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ERRATUM:

Im Rahmen der aufwendigen Berechnungen zur Erstellung des Temperaturmodels fir die
Messgrofie A-Wert (siehe Abschnitt 4.2.6.4) ist durch einen Rechenfehler ein fehlerhaftes
Model entstanden. Durch Neuberechnung wurde ein Uberarbeitetes Model erstellt, welches
ausfuhrlich direkt im Anschluss an das alte unter 4.2.6.4.1 und 4.2.6.4.2 dargestellt wird.
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Einleitung und Zielsetzung

1. Einleitung und Zielsetzung

Wasser ist nahezu allgegenwartig und beeinflusst mal3geblich die Qualitat von
Rohstoffen, Zwischen- und Endprodukten. Das Bestimmen der Feuchte ist daher
eine wichtige Kontroll-Operation, die an vielen Stellen der Entwicklung und
Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen eingesetzt wird. Besonders bei der
Herstellung von Tabletten ist sie ein unerldssliches Verfahren, das wertvolle
Erkenntnisse beispielsweise Uber FlieR3fahigkeit, Tablettierbarkeit, Lagerungsstabilitat
etc. liefert.

Zur Feuchtemessung ist mittlerweile eine grof3e Anzahl unterschiedlicher Verfahren
verfugbar, die sich nicht nur in ihrer Methodik, sondern auch in ihrem
Anwendungsgebiet unterscheiden. Je nach gewahlter Methode ist die Bestimmung
des Wassergehalts mit einem unterschiedlich grof3en zeitlichen, apparativen und
finanziellen Aufwand verbunden. Der Anwender muss abwégen, welche Methode fur
die gegebene Situation die meisten Vorteile bietet, zumal der Einsatz einer
bestimmten Methode nicht in jedem Fall sinnvoll ist.

Die vorliegende Arbeit beschéaftigt sich mit der Mikrowellen-Resonanzspektroskopie,
einem technisch sehr anspruchsvollen Verfahren der Feuchtemessung. Ausgenutzt
werden die besonderen physiko-chemischen Eigenschaften des Wassermolekdls, die
mit der Materialfeuchte in Zusammenhang stehen. Neben der herausragenden
Messgeschwindigkeit, die im Bereich von Sekunden liegt, bietet diese Methode auch
den Vorteil, dass die Probe durch die Messung nicht verandert wird. Deshalb eignet
sich die Mikrowellen-Resonanzspektroskopie sowohl zur Vermessung von einzelnen

Proben im Labor als auch zur Kontrolle von Prozessen.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Genauigkeit dieser Methode sowie die wesentlichen
Einflusse am Beispiel einer Modellsubstanz zu untersuchen. Dabei ist der praktische
Teil dieser Arbeit in drei wesentliche Abschnitte gegliedert: Auswahl und Optimierung
einer Referenzmethode, Untersuchung der wichtigsten Mess-Parameter und

Durchfiihrung von Versuchsreihen zur Genauigkeit der Methode.
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Einleitung und Zielsetzung

1. Zunachst wird in einem Auswahlverfahren eine Referenzmethode festgelegt, da
es sich bei der Mikrowellen-Resonanzspektroskopie um eine indirekte
Messmethode handelt. Die Genauigkeit der Mikrowellen-Feuchtemessung hangt
mal3geblich von der Gite der Referenzmethode ab. Um eine mdglichst grol3e
Genauigkeit der Referenzwerte zu gewahrleisten, werden die mess-

bestimmenden Parameter dieser Methode optimiert.

2. Um Erkenntnisse zur Genauigkeit einer Methode umfassend beurteilen zu
kbnnen, muss zuvor untersucht werden, welche Parameter die Messung
beeinflussen und wie grol3 dieser Einfluss tatsachlich ist. Zu diesen Parametern
zahlen unter anderem das Probenalter, die Temperatur und die Schuttdichte.

Zur besseren Vergleichbarkeit wurden alle diesbeziglichen Untersuchungen mit
der gleichen Substanz durchgefihrt. Es ist absehbar, dass die Mikrowellen-
Resonanzspektroskopie zuklnftig im Bereich der pharmazeutischen Industrie fir
die Feuchtemessung an Pulvern und Granulaten eingesetzt wird. Fir diese
Messreihen wird daher mit mikrokristalliner Zellulose eine Model-Substanz
ausgewahlt, die eine grof3e Bedeutung als Tablettierhilfsstoff hat.

Neben der Identitat ist auch die Sorte der verwendeten Substanz ein wichtiger
Aspekt. Zahlreiche Hersteller bieten fur verschiedene Anwendungen
unterschiedliche Sorten des gleichen Rohstoffs an. Zum Teil werden
vergleichbare Qualitdten von unterschiedlichen Firmen angeboten. Um zu priifen,
inwiefern Kalibrierdaten Ubertragbar sind, werden mehrere Rohstoffe von
verschiedenen Firmen bezuglich des Kalibrierverhaltens verglichen. Fiur diese
Untersuchungen wurden Rohstoffe ausgewahlt, die sich in der mittleren

Korngrol3e sowie der Partikeldichte unterscheiden.

3. Bei der Bewertung einer Analysenmethode steht deren Richtigkeit und Prazision
im Vordergrund. Zusétzlich werden noch weitere Faktoren untersucht, die die
Genauigkeit beeinflussen. Ein Vergleich verschiedener Kalibrierdaten gibt
Auskunft Gber die Robustheit der Methode.
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Theoretischer Hintergrund

2. Theoretischer Hintergrund

2.1. Feuchte

2.1.1. Definitionen

Als Feuchtigkeit wird das Durchdrungensein einer Substanz oder eines Gases mit
Anteilen von Wasser bezeichnet. Davon leitet sich der Begriff der Materialfeuchte ab,

sehr haufig wird auch nur der Kurzbegriff Feuchte verwendet.

Zur Charakterisierung der in einer Substanz enthaltenen Wassermenge wird der
Begriff des Wassergehalts verwendet. Der Wassergehalt ist definiert als der

prozentuelle Anteil des Wassers am Gesamtgewicht des feuchten Stoffes.

Die Feuchtemessung dient somit der Erfassung der in einer Substanz enthaltenen

Wassermenge.

2.1.2. Bedeutung von Feuchte unter pharmazeutischen
Gesichtspunkten

Wasser kommt in nahezu allen Bereichen der Pharmazeutischen Technologie vor.

Da es in dieser Arbeit schwerpunktmafig um die Vermessung von feuchten Pulvern

geht, soll die Bedeutung von Wasser und Feuchte nur unter diesem Aspekt

betrachtet werden.

Granulate werden im Bereich der festen Arzneiformen sehr haufig als

Zwischenprodukte zur Herstellung von Tabletten verwendet. Dabei spielt die Feuchte

eine bedeutende Rolle, da sie die Eigenschaften der Ausgangsstoffe, der Granulate

und letztendlich auch der Tablette mafRRgeblich mitbestimmit.

Der Wassergehalt der Rohstoffe ist ein Mal3 fir deren Gute und beeinflusst unter

anderem deren Fliel3fahigkeit. Dieser Aspekt ist immer dann besonders wichtig,

wenn die Dosiergenauigkeit im Vordergrund steht, wie das zum Beispiel bei der

Direkttablettierung der Fall ist.

Wahrend der Feuchtgranulierung wird den Ausgangsstoffen Wasser hinzugefiigt, das

spater in einem geeigneten Trocknungsprozess wieder entzogen werden muss. Von
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Theoretischer Hintergrund

der Feuchte des tablettierfertigen Granulats hangen die qualitative Eigenschaften,
wie zum Beispiel Bruchfestigkeit und Zerfallszeit der gefertigten Tablette ab, da die
Feststoff-Bindungen innerhalb einer Tablette unter anderem auf Wasserstoffbriicken
zuruckzufihren sind. Eine gewisse Mindestfeuchte ist also flir eine ausreichende
Tablettenharte erforderlich.

Aber auch die Stabilitat der fertigen Arzneiform bzw. der darin enthaltenen
Arzneistoffe wird durch die Menge des enthaltenen Wassers bestimmt.
Brausetabletten missen so trocken wie mdglich sein, damit der enthaltene
Brausesatz nicht schon vor der Anwendung sein Wirkung entfaltet und die
Arzneiform zerstort.

Haufig werden Tabletten mit einer Polymerschicht Uberzogen, um bestimmte
Eigenschaften der Tablette zu erzielen. Auch dabei wird je nach verwendetem
Losemittel den Tablettenkernen Feuchtigkeit zugefihrt, die unter kontrollierten

Bedingungen wieder entfernt werden muss.

Die Feuchtemessung dient daher der Kontrolle der Rohstoffe, als Inprozess-Kontrolle
wahrend der einzelnen Herstellungsvorgange und als Qualitatskontrolle der fertigen
End- und Zwischenprodukte.

Durch die von der US-amerikanische Gesundheitsbehtérde FDA (Food and Drug
Administration) herausgegebene ,Process Analytical Technolgy” (abgekirzt PAT)
Initiative ist der pharmazeutische Hersteller zuklnftig angehalten, durch geeignete
Messverfahren die Qualitat des entstehenden Produktes bereits wahrend der
Herstellung kontinuierlich zu Uberwachen, statt das Produkt wie bisher wblich
lediglich an definierten Stellen des Produktionsprozesses zu kontrollieren [27].
Dadurch gewinnen bestimmte Feuchtemessmethoden an Bedeutung, die zur Online-
Messung eingesetzt werden konnen. Hierbei handelt es sich zumeist um
spektroskopische Verfahren wie die Nahinfrarot- oder auch die in dieser Arbeit

untersuchte Mikrowellenspektroskopie.
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2.1.3. Physikalische und chemische Eigenschaften von Wasser

Wasser besteht aus einem Atom Sauerstoff sowie zwei Atomen Wasserstoff und
weist eine Atommasse von 18,01 g/mol auf. Gemafls dem Bohrschen Atommodell
fuhrt die unterschiedliche Elektronegativitdt zwischen dem Sauerstoff-lon und den
Wasserstoff-lonen zur Bildung eines Dipols mit einem Dipolmoment von 1,84 Debye
(siehe Tab 7.2 im Anhang). Ein Molekul wird dann als Dipol bezeichnet, wenn der
Schwerpunkt der negativen Ladungen (Elektronen) und der Schwerpunkt der
positiven Ladungen (Atomkerne) nicht zusammenfallen. Wahrend das Sauerstoff-lon
mit seinen freien Elektronenpaaren den negativen Ladungsschwerpunkt bildet,
stellen die beiden Wasserstoff-lonen den positiv polarisierten Molekdilteil dar.

Die sehr groRBen Dipolkrafte des Wassermolekils fuhren zu einer hohen
Dielektrizitatskonstante (e~ 80) und sind fur viele charakteristischen Eigenschaften
des Wassers verantwortlich: dazu gehdren die Ausbildung der starken
Wasserstoffbricken, das ausgepragte Losungsvermogen, die starke optische

Brechung und die Absorption im Infrarot- und Mikrowellenbereich.

Befindet sich ein solcher Dipol im Bereich eines elektrischen Feldes, so richtet sich
das betreffende Molekil dementsprechend aus (siehe Abb. 2-1). Handelt es sich
dabei um ein oszillierenden Wechselfeld, so versuchen auch die Wassermolekiile
den Anderungen des Feldes zu folgen. Diesem Prinzip liegt der Mikrowellen-

Erwarmung und die Mikrowellen-Resonanzspektroskopie zu Grunde.

Abb. 2-1: Verhalten eines Dipolsim Elektromagnetischen Feld [12]

Das Wassermolekil (£ = 2,139 nm) nimmt ein deutlich geringeres Volumen an, als
Molekile mit vergleichbarer Atomzahl wie z.B. N, (£ = 14 nm) und

CO, (&£ = 28,9 nm); diese auffallend geringe rdumliche Dimension des Wasser-
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molekils erklart auch das herausragende Eindring-Vermoégen von Wasser bis in
tiefste Strukturen eines Festkérpers. In der ausgepragten Polaritdt und dem inneren
Zusammenhalt des Molekiils liegt die Ursache fur thermische Anomalie der Dichte.

2.1.4. An Feststoffen gebundenes Wasser

Gebundenes Wasser beeinflusst die Eigenschaften eines Feststoffes, gleichzeitig ist
die Bindungsstarke der Wassermolekile in groBen MalRen substanzabhangig.
Weisen beispielsweise zwei Substanzen denselben Wassergehalt auf, so kann in
beiden Féllen das Wasser hochst unterschiedlich gebunden und unterschiedlich
lokalisiert vorliegen. Dies ist besonders leicht an Trocknungsprozessen zu
beobachten, bei denen eine starkere Bindung mit langsamerer Wasserabgabe und
damit lAngerer Prozessdauer einhergeht. Ein Mal} fur die Starke dieser Bindungen ist
die so genannte Bindungswéarme; sie gibt an, welche Energie in kJ aufgebracht

muss, um die Bindung von 1 mol Wassermolektilen zu l6sen.

Je nach Bindungsstarke, -art und Lokalisation der Molekile werden unterschiedliche
Bezeichnungen fur Wasser verwendet (siehe Tab. 2-1):

Haftwasser ist durch Adhasion - also durch elektrostatische Anziehung und
Van-der-Waals-Krafte — gebunden und kann dementsprechend leicht entzogen
werden; Kapillarwasser dagegen kann je nach Struktur, Lange und Durchmesser
der verastelten Kanale deutlich starker gebunden vorliegen.

Nimmt ein Feststoff Wasser aus der Atmosphare auf, so wird dies als Sorption
bezeichnet; dabei stehen die gebundenen Wassermolekile Uber Wasserstoffbriicken
und Dipol-Dipol-Wechselwirkungen mit der Substanz in Verbindung. Die
Bindungsstarke von Sorptionswasser nimmt mit abnehmender Sorptionsschicht
deutlich zu und liegt oberhalb der von Kapillarwasser.

Wahrend bei den bisher aufgefihrten Wassertypen eine physikalische Bindung
vorliegt, ist dies bei Kristallwasser/ Hydratwasser und Konstitutionswasser nicht
der Fall. Hier werden die Wassermolekile chemisch gebunden. Da das auf diese
Weise gebundene Wasser fest in die Kristallstruktur integriert ist und keinen Kontakt
zu anderen Wassermoleklilen oder der Atmosphare hat, gibt es nahezu keine
Wechselwirkungen mit der Umgebung. Aus diesem Grund liegt in Form von

Kristallwasser und Konstitutionswasser Wasser am starksten gebunden vor.
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Die aufgeflihrten Wassertypen lassen sich nur schwer gegeneinander abgrenzen, da
je nach Feuchtegrad gleichzeitig mehrere Bindungszustande nebeneinander

vorliegen kénnen.

Beweglichkeit

Bezeichnung Lokal_lsatmn der Blnd_t_lng.s- Bindungsart der Bindungsstarke Beispiel
Bindung verhiltnis . [kJimol]
Wassermolekiile
Haftwasser Oiif;:t;z—n 0 nasse Festkarper
frei beweglich
Grob- Kapillarwasser 0 Kieselgel
in Gerist-
Zwischenrdumen
Mikro-Kapillarwasser 0.5 Kieselgel
ZED|IthISChES" oder abnehmend 05 Hpulandlt—
osmotisch. Wass. in Gertist oxidhydrate
Innenraumen kontinuierlich
Quellungswasser festgehaltenes physikalisch 0.5 Montmaorillonit
Wasser
. . an lonen und -
y rdm?etl_nllchgs Molekiilen in 0. 20 Hydr?thulle von
ydratationswasser Lasungen onen
Schwarmionen- an Ione_n von 0. 20 Bentonit
wasser Kaolloiden
Adsortpionswasser grenl‘zizrcph?;-hten 2...60 alle Feststoffe
ortsfest
. im Inneren von )
gebundenes Wasser Kalloiden 5..20 Kieselgel
) im Inneren von . - o-Laktose-
Hydratwasser . diskontinuierlich 540
Kristallen Monhydrat
festgehaltenes .
- " chemisch
in Sauren und Wasser
Hydroxylwasser Hydroxiden (stochiomertisch) 20 .. 105 Ca(0H)
als OH-Gruppe

Tab. 2-1: Bindungsarten des Wassersin Feststoffen [4],[14]

Der Verlauf und das Ergebnis werden bei einigen der unter 2.1.5 aufgefiihrten
Verfahren wie zum Beispiel den gravimetrischen Verfahren durch die Bindung der
Wassermolekiile beeinflusst, aus diesem Grund miussen die jeweiligen Parameter
wie Temperatur und Analysenzeit auf die Prufsubstanz abgestimmt werden; so kann
zum Beispiel die Trocknungszeit im Trockenschrank fir einen Stoff vollig
ausreichend sein, wahrend bei einer anderen Substanz das enthaltene Wasser

aufgrund der starkeren Bindungskrafte nur teilweise erfasst worden ist.

2.1.5. Ubersicht und Einteilung von Feuchtemessverfahren

Fur die Feuchtebestimmung sind mittlerweile sehr viele unterschiedliche Verfahren

verfugbar, die sich grob in direkte und indirekte Verfahren einteilen lassen, je nach
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dem ob die Messgrol3e direkt mit der Probenfeuchte zusammenhangt oder nicht.
Einen Uberblick gibt Abb.2-2.

direkte MeRverfahren indirekte Verfahren
Thermogravimetr. Analviische Verfah Optische Elektrische Radiometrische Thermische Hygrometrische Akkustische
Verfahren nalyusche Veranren Verfahren Verfahren Verfahren Verfahren Verfahren Verfahren
) Infrarot-Reflex- Leitfahigkeits MNeutronenstrahl e N Luftfeuchte- Ultraschall
Trockenschrank Karl-Fischer Titration Verfahren Verfahren Verfahren Warmeleitfahigk Ausgleichsveriahren Verfahren
Verfahren
. o Aufheiz-/
Calciumearbid Infrarot-Absorpt - Kapazitive -, - y-Strahl. Materialfeuchte-
e TGS Methode Verfahren Verfahren Verfahren Lokl fode Ausgleichsverahren
Mikrowellen- Destillations- Refraktometr. Mikrowellen- Rantgenstrahl. Kalorimetrische
Trocknung Verfahren Verfahren Verfahren Verfahren Verfahren
Lichtleiter-

Gaschromatographie Kernresonanz-Verfahren (NMR)

Feuchtesensor

Massenspektrometrie

Abb. 2-2: Einteilung von Feuchtemessverfahren [15]

Im Bereich der pharmazeutischen Technologie werden héaufig die
thermogravimetrischen Verfahren sowie die Karl-Fischer-Titration eingesetzt.
Zunehmend gewinnen auch die spektroskopischen Verfahren aufgrund der kurzen
Messzeit und der gleichzeitig zerstérungsfreien Durchfihrung an Bedeutung.

Die in Abb.2-2 aufgeflhrten optischen und elektrischen Verfahren werden haufig

unter dem Uberbegriff spektroskopische Verfahren zusammengefasst.
2.1.6. Darstellung ausgewahlter Verfahren

2.1.6.1. Trockenschrank

Bei allen thermogravimetrischen Methoden wird durch Warmezufuhr das Wasser aus
der Probe entfernt und die Gewichtsabnahme ausgewertet. Daher bergen diese
Verfahren die Gefahr, dass neben Wasser auch andere flichtige Stoffe erfasst
werden und das Ergebnis verfalschen konnen. Die thermogravimetrische
Messmethoden sind direkte Bestimmungsverfahren, da die MessgréRe — die
Massenabnahme infolge Ausheizen — mit der Probenfeuchte im direkten
Zusammenhang steht. Im Gegensatz zu vielen anderen Methoden, wie zum Beispiel
den spektroskopischen Verfahren, ist keine Kalibrierung notwendig.

Von den unter 2.1.5 aufgefiihrten Verfahren ist die Trockenschrankmethode eine der

bedeutendsten und in allen géngigen Arzneiblchern beschrieben. Der besondere
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Vorteil dieser Methode besteht darin, dass zum einen die praktische Durchfiihrung
sehr einfach und zum anderen der apparative Aufwand gering ist, weil der
Trockenschrank zur Standardausstattung eines Labors gehort.

Der bestimmte Feuchtewert entspricht der prozentuellen Abnahme der Probenmasse
bezogen auf die Ausgangsmasse My und wird als Trocknungsverlust nach einer
definierten Zeit t bezeichnet. In der englischsprachigen Literatur wird der Begriff ,loss
on drying“ verwendet und mit LOD abgekirzt. Zunehmend héaufig wird diese

Abklrzung auch in deutschsprachiger Literatur eingesetzt.

Lop ="M 400 (2-1)
my

Nachteilig ist die lange Messdauer, die je nach Substanz bis zu mehrere Stunden
betragen kann. Die Lange der Analysezeit limitiert daher die Probenzahl. Von Vortell
ist die Moglichkeit, mehrere Proben gleichzeitig zu untersuchen. Die Probenmenge
ist variabel und wird nur durch die Schichtdicke der Probe beschrankt. Damit das in
der Probe enthaltene Wasser quantitativ erfasst werden kann, sollte die Schichtdicke
maoglichst klein sein.
Eine nicht zu unterschatzende Fehlerquelle ist die Bestimmung des jeweiligen
Probengewichts vor und nach der Trocknung, besonders die Bestimmung der
Endmasse kann sich schwierig gestalten, da die Probe nicht in heiRem Zustand
aufgrund der Auftriebskrafte vermessen werden darf; kihlt dagegen die Probe bei
Raumbedingungen ab, so kann sich erneut Wasser anlagern und das Ergebnis
verfalschen. Diese Fehlerquelle kann vermieden werden, indem die Probe zum
Abkuhlen in einen Exsikkator gegeben wird, allerdings schrankt die Grol3e des

Exsikkators die Anzahl der Proben ein.

2.1.6.2. Trocknungswaage

Bei der Trocknungswaage handelt es sich um eine Kombination aus Waage und
Heizelement. Die Bestimmung der Probenfeuchte basiert auf dem gleichen Prinzip
wie die Trockenschrankmethode, im Unterschied zu dieser verlauft die
Feuchtemessung mit der Trocknungswaage deutlich schneller (je nach Einstellung
nur wenige Minuten bis zu 1 Stunde). Auch hier wird die zu untersuchende Probe,
welche sich wahrend der Messung auf der Waage befindet, Warme Uber einen

bestimmten Zeitraum ausgesetzt und der prozentuelle Trocknungsverlust berechnet.
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Zu den wichtigsten Merkmalen dieser Methode z&hlt neben der vergleichsweise
kurzen Messzeit auch die sehr einfache Handhabung. Der Bediener befullt lediglich
eine spezielle Alupfanne mit der Probe und startet die Messung. Die Steuerung der
Messung sowie die Berechnung des Ergebnisses erfolgt durch das Gerat. Eingestellt
werden koénnen, neben der Analysentemperatur auch ein so genanntes Abbruch-
kriterium, welches den Endpunkt der Analyse regelt. Die Messung wird entweder
nach einer definierten Messzeit abgebrochen oder wenn die Massenabnahme pro
Zeit einen bestimmten Wert unterschreitet (siehe dazu auch Kapitel 3.2.2.1).

In friheren Modellen wurde die Warme mit Hilfe einer Infrarotlampe erzeugt, neuere
mit Halogenlampen ausgestattete Gerate fihren zu genaueren Ergebnissen, well
diese speziellen Lampen besser reguliert werden kénnen und die Warmeentfaltung
schneller ist. Eine weitere Neuerung ist die Warmeerzeugung durch Mikrowellen, die
noch kurzere Analysezeiten gewahrleisten soll.

Die Form der Energiezufihrung in einer Trocknungswaage ist unabhangig von der
verwendeten Warmequelle wesentlich effektiver als das Trocknen im
Trockenschrank, da die Steuerung deutlicher praziser und der Energieeintrag hoher

ist. Dies erklart die vergleichsweise kurzen Messzeiten.

2.1.6.3. Thermogravimetrie TGA

Auch dieses Gerat besteht aus einer Waage und einem Heizelement. Der
wesentliche Unterschied zu den beiden vorangegangen Methoden besteht darin,
dass die Probenmenge auf nur wenige Milligramm beschrankt ist und dass dadurch
auch geringste Spuren von Wasser oder anderen flichtigen Substanzen mit der
extrem empfindlichen Analysenwaage erfasst werden konnen. Das Gerat zeichnet
hoch aufgeloste Trocknungskurven auf, die Aufschluss nicht nur Uber die
Wassermenge, sondern auch Uber die Bindung der Wassermolekile zu dem
Feststoff geben. Auf diese Weise kann zum Beispiel das Kristallwasser in a-Laktose-
Monohydrat prazise neben dem physikalisch gebundenen Wasser erfasst werden.

Die thermogravimetrische Analyse TGA ist eine Spezialmethode, die nur fir
bestimmte Zwecke eingesetzt wird, da sie aufgrund der geringen Probenmenge nicht

fr routinemalige Untersuchungen an vielen Proben geeignet ist.
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2.1.6.4. Karl-Fischer-Titration

Grundlage dieser weit verbreiteten Methode ist die stéchiometrische Reaktion von
Wasser mit Jod in Gegenwart von Schwefeldioxid, Methanol und einer Base wie z.B.
Pyridin. Das Schwefeldioxid reagiert dabei mit Methanol zu Monomethylsulfit,
welches in Gegenwart von Wasser und Jod oxidiert wird. Der Endpunkt der Titration
ist erreicht, wenn Jod im Uberschuss vorhanden ist, was photometrisch oder

elektrometrisch erfasst werden kann.

CH,OH + S0, + Base® [Base- H]SO,CH,

H,O+1, +2xBase+[Base- H]SO,CH, ® [Base- H]SO,CH, + 2 Base- H]I

Abb. 2-3: Reaktionsablaufe wahrend der Karl-Fischer Titration [18]

Hierbei handelt es sich um eine sehr empfindliche Methode, mit der noch kleinste
Spuren an Wasser erfasst werden konnen. Aufgrund des speziellen chemischen
Reaktionsmechanismus wird nahezu selektiv Wasser erfasst, mit Stdrungen ist
lediglich bei Ketonen, Aldehyden, stark reduzierenden sowie stark basischen oder
saueren Substanzen zu rechnen. Die Karl-Fischer-Titration ist besonders fur Proben
mit niedrigen Wassergehalten geeignet.

Ein wichtiger Vorteil dieser Methode ist die Mdoglichkeit der Automatisierung des
Analysenvorgangs mit Hilfe eines Probensamplers, sodass mehrere Proben
nacheinander in Abwesenheit des Bedieners vermessen werden konnen. Da die
Ablaufe wahrend der Messung und speziell die Endpunkterkennung vollautomatisch
geschehen, ist ein hohes Mall an Reproduzierbarkeit gegeben, sofern keine
Undichtigkeiten im Apparat vorhanden sind.

Auch die Karl-Fischer-Titration kann als direkte Feuchtebestimmungsmethode
bezeichnet werden und bedarf keiner Kalibrierung. Von Nachteil ist die zum Tell
aufwendige Probenpréparation, da die Probe in geléster Form vorliegen muss, um
das enthaltenen Wasser quantitativ erfassen zu kdnnen. Die zum Teil giftigen Karl-
Fischer-Reagenzien mussen dicht verschlossen und vor Licht geschitzt gelagert

werden, da sie sich ansonsten zu schnell zersetzen.
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Eine Sonderform der Karl-Fischer-Titration ist die besonders empfindliche
coulometrische Titration, bei der das fur die Reaktion notwendige Jod direkt im
Reaktionsgefal? durch anodische Oxidation entsteht. Aus dem Stromverbrauch kann
schlie3lich der Wassergehalt berechnet werden. Damit ist es mdglich Wassergehalte

von 0,1 bis 0,0001% zu erfassen.

2.1.6.5. Nah-Infrarot-Spektroskopie

Erst durch die rasante Entwicklung von Mikroprozessoren etablierte sich die Nah-
Infrarot-Spektroskopie, deren Auswertung ohne Software-Unterstitzung kaum
maoglich ist.

Vom Messprinzip her ist sie der konventionellen Infrarot-Spektroskopie ahnlich, da
ebenfalls Molekilschwingungen durch elektromagnetische Wellen induziert werden.
Aufgenommen werden Spektren in einem Wellenlangenbereich von 0,8 bis 3 pm.
Neben der Probenfeuchte kdnnen auch die ldentitdt sowie bestimmte Feststoff-
charakteristika wie z.B. die Porositat untersucht werden.

Unterschieden werden Reflexions- und Absorptionsverfahren. Mit Hilfe von speziellen
Lichtleitern werden die elektromagnetischen Wellen zur Probe und wieder zuriick
zum Detektor geleitet. Im Gegensatz zur IR-Spektroskopie wird die Probe auf3erhalb

des zentralen Analysengerates vermessen.

Bei der NIR-Spektroskopie handelt es sich um ein indirektes Messverfahren,
deswegen ist eine Kalibrierung gegen eine geeignete direkte Feuchtemessmethode
unerlasslich. Aufgrund von individuellen Bindungsverhéltnissen zeigen die
aufgenommenen Spektren ein substanzspezifisches Verhalten. Prinzipiell muss fur
jeden Stoff eine eigene Kalibrierung durchgefihrt werden.

Die Bestimmung der Feuchte erfolgt Uber die Auswertung eines bestimmten Bereichs
des aufgenommenen Spektrums, welcher fir Wassermoleklle charakteristisch ist.
Dieser Bereich wird als Wasserbande bezeichnet. Es muss beachtet werden, dass
viele Faktoren den Verlauf des Spektrums im Bereich dieser Wasserbande

beeinflussen und somit das Ergebnis stéren kbnnen.

Spéatestens seit der PAT-Richtlinie der amerikanischen Gesundheits-Behtérde FDA
nimmt die Bedeutung stetig zu, da sich diese Methode hervorragend zur Online-

Messung eignet und dariber hinaus schnell und zerstérungsfrei arbeitet.
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2.1.6.6. Mikrowellen-Spektroskopie

Neben elektromagnetischen Wellen im Infrarot-Bereich sind auch Mikrowellen
(Wellenlange von 1 mm bis 1 m) geeignet, um die Feuchte einer Probe zu
bestimmen. Im Gegensatz zu der oben vorgestellten NIR-Methode, wird die Probe
vollstandig durchstrahlt. Dartber hinaus erfassen die Mikrowellen-spektroskopischen
Methoden Wassermolekile mit einer hohen Selektivitat. Wird eine feuchte Probe
Mikrowellenstrahlen ausgesetzt, so werden die enthaltenen Wassermolekiile um ein
Vielfaches starker zum Schwingen angeregt als die Molekille des Feststoffes (siehe
dazu Abschnitt 2.2.2).

Der Oberbegriff Mikrowellen-Spektroskopie umfasst das relativ  seltene
Transmissions- als auch das Resonanzverfahren. Beide Verfahren arbeiten sehr
schnell und zerstérungsfrei, dartiber hinaus ist beiden ein substanzspezifisches
Verhalten gemeinsam. Die Feuchtemessung mit Hilfe von Mikrowellen ist
grundsatzlich abhangig von der Schittdichte einer Probe, was bei der
Resonanzmethode zum Teil durch spezielle Lésungen kompensiert werden kann.
Das dieser Arbeit zugrunde liegende Mikrowellen-Resonanzverfahren wird
ausfuhrlich in Kapitel 2.2 dargestellt.
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2.2. Feuchtemessung nach der Mikrowellen-
Resonanzmethode

Das Messprinzip beruht auf der Interaktion von elektromagnetischen Wellen im
Mikrowellenbereich mit der Probe. Dabei werden die unterschiedlichen dielektrischen
Eigenschaften von Probensubstanz und der enthaltenen Wassermolekiile
ausgenutzt.

In diesem Abschnitt werden zunéchst die grundlegenden physikalischen
Hintergrinde erlautert, bevor auf den Aufbau des Messgerétes und die wesentlichen

Bestandteile eingegangen wird.

2.2.1. Elektromagnetische Strahlung

Mikrowellen sind elektromagnetische Wellen mit einer Frequenz zwischen 300 MHz
und 300 GHz, was einer Wellenlange von 1 mm bis 1 m entspricht. Dieser
Frequenzbereich liegt innerhalb des elektromagnetischen Spektrums zwischen den
Radiowellen und der Infrarot-Strahlung; er lasst sich noch weiter unterteilen in
Dezimeterwellen (f = 300 MHz - 3 GHz), Zentimeterwellen
(f = 3 GHz — 30 GHz) und den Millimeterwellen (f = 30 GHz — 300 GHz).

Es gibt mittlerweile sehr viele unterschiedliche technische Anwendungsmadglichkeiten
fur Mikrowellen; ein sehr wichtiges Einsatzgebiet ist die Ubertragung von Energie zur
Erzeugung von Warme.

Fir diese Anwendung durfen lediglich wenige ausgewdahlte Frequenzen genutzt
werden, so arbeiten zum Beispiel gewdhnliche Haushalt-Mikrowellenherde haufig bei
einer Frequenz von 2,45 GHz, was einer Wellenlange von 12,2 cm entspricht. Da
Mikrowellen ab einer bestimmten Intensitdt menschliches Gewebe zerstéren, muss
darauf geachtet werden, dass der eigentliche Prozessraum gut gekapselt ist, damit
keine Leckstrahlung nach auf3en treten kann. Erlaubt ist eine maximale Abstrahlung
von 5 mW/cm?.

Eine charakteristische Eigenschaft der Mikrowellenstrahlung ist, dass die Energie
nahezu selektiv auf Wassermolekiile Ubertragen wird und dass die Wéarme direkt im
Gut entsteht. Dies ist ein wesentlicher Unterschied zu konventionellen Trocknern wie
beispielsweise den Hordentrocknern, bei denen die Warme durch Kontakt mit

erhitzen Flachen oder mittels Konvektion erzeugt wird.
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Dieses Prinzip macht sich auch die Mikrowellen-Resonanzspektroskopie zu nutze.
Die eingebrachte Energie ist mit maximal 10 mW so gering, dass keine
Warmeeffekte zu erwarten sind. Durch die ausgekligelte Bauweise wird
gewabhrleistet, dass nahezu keine Leckstrahlung das System verlasst, weil Resonanz
ein in sich geschlossenes elektromagnetisches Feld erfordert. Dies bedingt, dass
nach auflen keine Gefahr fir den Benutzer besteht. Durch das hervorragende
Eindringvermodgen von Mikrowellen ist es mdglich, auch Wasser im Inneren einer
Probe zu erfassen. Ein weiterer Vorteil dieser Methode besteht darin, dass die Probe
bedingt durch den geringen Energieeintrag wahrend der Messung nicht verandert
wird. Da sich Mikrowellen wie alle elektromagnetische Wellen nahezu mit
Lichtgeschwindigkeit ausbreiten, dauert die Vermessung einer Probe nur Bruchteile

einer Sekunde.

2.2.2. Einfluss von Mikrowellen auf Dielektrika

Zum besseren Verstdndnis der physikalischen Hintergrinde soll zunachst ein
Kondensator betrachtet werden. Der Kondensator ist ein in der Elektrotechnik h&ufig
eingesetztes Bauteil, das im einfachsten Fall aus zwei sich gegenuberstehenden
Metallplatten der Flache A besteht. Werden diese Platten im Abstand d mit jeweils
einem Pol einer Gleichstrom-Spannungsquelle verbunden, so flie3t ein mit der Zeit
exponentiell abnehmender elektrischer Strom. Dabei wird eine Platte positiv, die
andere negativ geladen, indem die Elektronen von der einen zur anderen Platte
abflieRen. Sobald die Potentialdifferenz an den Platten gleich der Spannung an der
Stromquelle ist, kommt dieser Vorgang zum Stillstand. Dabei wird eine bestimmte
Elektrizitatsmenge in Form der Ladung im Kondensator gespeichert und kann zu

einem spéateren Zeitpunkt wieder abgegeben werden.
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Anschluss
'Dielektrikum

e v\
— Kondensatorplatten

Anschluss

Abb. 2-4: Aufbau eines Kondensator s

Die Kapazitat C ist ein Mal3 daftr, wie viel Ladung in einem Kondensator gespeichert
werden kann; sie ist der Proportionalitdtsfaktor zwischen der Ladung Q und der

angelegten Spannung U.
C =§ [Farad (F) ] (2-2)

Die Kapazitat eines leeren (mit Vakuum ,geflllten) Kondensators errechnet sich

folgendermalden:

=—=_= = (2-3)

Bei diesen Umformungen wird zuné&chst die Spannung durch das Produkt aus
elektrischer Feldstarke E und dem Abstand zwischen den Kondensatorplatten d
ersetzt, bevor in einem néchsten Schritt die Feldstarke E durch den Quotienten aus
der Ladung Q und dem Produkt aus der Dielektrizitatszahl im Vakuum
(e,=8,85416*10*%) und der Flache A der Platten ausgetauscht wird. Die Kapazitat ist

somit nur von seiner Geometrie abhangig.

Der tatsachliche Ort der gespeicherten Energie ist das elektrische Feld zwischen den
Kondensatorplatten. Daraus ergibt sich die Konsequenz, dass das Medium zwischen
den Platten die Kapazitdt maf3geblich beeinflusst. Isolierende Materialien, also
Substanzen die den elektrischen Strom nicht leiten, werden als Dielektrika
bezeichnet, weil sich das elektrische Feld durch dieses Material hindurch erstreckt.
Wird ein solcher Isolator zwischen die beiden Platten eingefiihrt, wird damit die

Kapazitat des Kondensators vergrof3ert.

Seite 24



Theoretischer Hintergrund

Als Mal3 fur die Erhohung der Kapazitat eines Kondensators gilt die stoffabhangige
relative Dielektrizitdtskonstante e (abgekirzt DK); diese Materialkonstante wird oft

auch als Dielektrizitatszahl bezeichnet.

C
e =
CVakuum

[dimensionslos] (2-4)
Ein mit Materie geflllter Kondensator hat demnach die folgende Kapazitat:
C=e x, XEA (2-5)

Energie wird im Bereich der Kondensatorplatten aufgrund von Ladungsverschiebung

gespeichert, die als dielektrische Polarisation bezeichnet wird.

ohne angelegtes Feld mit angelegtem Feld

Dipolpolarisation

Atompolarisation

Elektronenpolarisation

Ladungsdoppelschicht

Raumladungspolarisation
(Maxwell-Wagner-Verluste)

Tab. 2-2: Polarisationseffekte [14]
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Grundsétzlich werden zwei Arten unterschieden: die Verschiebungspolarisation und
die Orientierungspolarisation. Wahrend die Verschiebungspolarisation dadurch
gekennzeichnet ist, dass Ladungstréager (Atomkerne, Elektronen, lonenrimpfe)
gegeneinander verschoben werden — es werden kurzzeitige Dipole induziert —,
zeichnet sich die Orientierungspolarisation dadurch aus, dass Permanentdipole wie
z.B. Wasser, Alkohole, Sauren, polare Molekile ihre rdumliche Ausrichtung dem
angelegten elektrischen Feld anpassen. Bei der Orientierungspolarisation zwingt das
elektrische Feld die Molekdle in eine Vorzugsrichtung und zwar umso mehr, je grof3er
die Feldstarke und je kleiner die Temperatur ist. Ein weiterer Unterschied zwischen
diesen beiden Formen der Polarisation besteht in der zeitlichen Dimension. Wahrend
die Einstellung der Verschiebungspolarisation nahezu mit Lichtgeschwindigkeit
geschieht, zeigt die Orientierungspolarisation eine ausgepragte zeitliche
Verzogerung. Die Verschiebungspolarisation lasst sich noch in die Atom- und die
Elektronenpolarisation unterteilen. Eine Ubersicht tiber die mdglichen Formen der
Polarisation gibt Tabelle 2-2.

Welche konkrete Form der dielektrischen Polarisation bei einem Molekul auftritt, ist
abhangig von der Frequenz der elektromagnetischen Strahlung. Dabei beschrankt
sich die die Orientierungspolarisation auf den Mikrowellenbereich. Bei Frequenzen
unterhalb des Mikrowellenbereichs treten auch loneneinflisse auf. Im Infrarot-

Bereich dagegen hat die Atom-Polarisation eine grof3e Bedeutung.

Das dielektrische Verhalten einer Substanz wird sehr stark von dessen Dipol-
eigenschaften gepragt. Ein Mal3 fur die Ladungstrennung ist das so genannte Dipol-
moment eines Stoffes; dieses ist um so grof3er, je grél3er die im Molekll enthaltene
Ladungsmenge ist und je weiter die positive und die negative Ladung voneinander
entfernt sind. Das Wassermolekil als Permanentdipol weist mit 1,84 Debye
(entspricht 6,14*10°° C*m) erwartungsgemaf einen deutlich groReren Wert als die
meisten anderen Flussigkeiten, Feststoffe und Gase auf (vgl. hierzu auch Tabelle 7.2

im Anhang).

Elektromagnetische Strahlung zeichnet sich durch eine konsistente, gleichmafiige
Abfolge elektrischer und magnetischer Felder aus. Substanzen, die einer solchen
Strahlung ausgesetzt werden, &andern in Abhangigkeit des momentan

vorherrschenden Feldes standig ihre Ausrichtung und dies umso schneller, je grof3er
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deren Dipolmoment und je groRRer die Frequenz der elektromagnetischen Strahlung
Ist.

Ab einer bestimmten Frequenz ist es den Molekilen nicht mehr mdglich, sich
genauso schnell wie die Verdnderung im Feld auszurichten; diese als Dipol-
Relaxation-Frequenz bezeichnete Frequenz liegt fir Wasser bei ca. 20 GHz.
Oberhalb dieser Frequenz werden erzwungene Schwingungen induziert, die mit einer
messbaren Erwarmung einhergehen. Die Umwandlung von elektromagnetischer
Energie in Warmeenergie wird als dielektrischer Verlust bezeichnet. Dieser Punkt

wird gesondert in Abschnitt 2.2.3 betrachtet.

Unter dem Einfluss von elektromagnetischer Strahlung treten also zwei Phanomene
auf: Zum einen werden die betreffenden Molekile polarisiert und es kdnnen
dielektrische Verluste auftreten. Aus diesem Grund wird die Dielektrizitatszahl haufig

in komplexer Form geschrieben:
e®e’- e (2-5)
Der Realteil € beschreibt die Polarisierbarkeit des Stoffes und der Imaginarteil €’ die

dielektrischen Verluste.

Locker gebundenes oder flissiges Wasser hat bei Raumtemperatur eine
Dielektrizitatszahl von 80,4, diese ist damit mehr als doppelt so grol3 wie die anderer
hydrophiler oder mit Wasser mischbarer Fliissigkeiten. Einen Uberblick hinsichtlich
der Dielektrizitatszahl gibt Tabelle 7.3 im Anhang.
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90 +

85

80,2 bei 20 °C

10 ISR :
75
70
65

60

Realteil € der Dielektrizitdtskonstanten [ - ]

55

T T T T T T
0 20 40 60 80 100
Temperatur [°C]

Abb. 2-5: Abhéngigkeit der Dielektrizitédtskonstante von der Temperatur bel f=0Hz [37]

Da die Orientierungspolarisation von der Temperatur abhangig ist, zeigt auch der
Realteil der Dielektrizitatskonstante eine ausgepragte Abhangigkeit von der
Temperatur (siehe Abb. 2-5). Neben der Temperaturabhangigkeit muss zusatzlich
noch die Frequenzabhangigkeit beachtet werden, die sowohl Realteil als auch
Imaginarteil betrifft (siehe Abb. 2-6).

100

80

60+

¢e'l-]

401

20

11

12 13

10° 10" 10® 10

Frequenz [Hz]

Abb. 2-6: Frequenzabhangigkeit der Dielektrizitatskonstante bei 20°C [9]

Wassermolekiile lassen sich Uber einen weiten Frequenzbereich polarisieren. Um
storende Einflisse von lonen oder anderen Polarisationsarten (siehe Tabelle 2-2) —

fur die Feuchtemessung ist allein die Orientierungspolarisation von Bedeutung —
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auszuschlielR3en, sollte oberhalb einer Frequenz von 1 GHz gemessen werden. Aus
diesem Grund liegt das eingesetzte Frequenzspektrum im Mikrowellenbereich.

Der Frequenzbereich des Mikrowellen-Feuchtemessgerates wird also sowohl nach
unten durch die moégliche Erfassung von ionischen Einfliissen als auch nach oben
durch das Erreichen der Dipol-Relaxationsfrequenz limitiert. Der theoretisch mdgliche
Bereich umfasst ein Spektrum von 1 GHz bis 20 GHz. Aufgrund der Dimensionierung
der Resonanzkammer ist es mit zunehmender Frequenz (und entsprechend
abnehmender  Wellenlange) zunehmend  schwieriger, Resonanzstrukturen
auszubilden. Aus diesem Grund ist der praktische Arbeitsbereich tatsédchlich auf ein

Spektrum von 2 bis 3 GHz beschrankt.

100

€ (Realteil der DK)
P U S— EEECEE €' (Imaginarteil der DK)

80 +

60

Arbeitsbereich

¢el-]

40

20+

1 2 3 4 5 6 78910 20
Frequenz [GHz]

Abb. 2-7: Arbeitsbereich des Mikrowellen-Feuchtemessger étes

Bei der Mikrowellen-Feuchtemessung wird ausgenutzt, dass flissiges Wasser ein
hohes  Dipolmoment und damit eine groRe  Dielektrizitaitszahl €
(¢ ca. 80) aufweist; daher lasst sich flissiges Wasser im Vergleich zu den meisten
Feststoffen (€ ca. 2 bis 7) sehr viel starker durch hochfrequente elektromagnetische
Strahlung anregen und annéhernd selektiv erfassen (sofern andere Substanzen mit
vergleichbaren dielektrischen Eigenschaften zu Wasser ausgeschlossen werden
kbnnen). Sehr stark gebundenes Wasser, wie zum Beispiel Kristallwasser, hat

hingegen keine Bedeutung und kann nicht erfasst werden.
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2.2.3. Umwandlung von Strahlungsenergie in Warmeenergie

Mikrowellen werden von Dielekirika aufgrund von Relaxationseffekten (siehe
Abschnitt 2.2.2) zum Teil unter Warmeentstehung absorbiert. Zur Abschatzung der
durch dielektrische Vorgange erzeugten Warmeleistung dient folgende Formel, die

von den Maxwellschen Gleichungen abgeleitet ist:

P=2*p* f*E**V*e *e *tand (2-6)
é. _kg*m’u
P erzeugte Warmemenge aJ = g U
e S u
< 10
f Frequenz der Mikrowellenstrahlung gHZ = ;E
&V _kg* my
E elektrische Feldstarke V-9 5
gm A*s’H
V Volumen, in dem Mikrowellen absorbiert werden [mg]
e absolute Dielektrizitdtskonstante von Vakuum ¢ C° — A+ U
o |=8854x10" EN*m?  N*m?Y
e komplexe relative Dielektrizitatskonstante [_ ]
r (Materialabhangig)
d Phasenwinkel (auch Verlustwinkel genannt) [- ]

Der Tangens des Quotienten aus Imaginar- und Realteil der komplexen
Dielektrizitatskonstante wird auch als Verlustfaktor bezeichnet. Er nimmt den Wert
Null an, wenn die Dipole dem oszillierenden Feld ohne Phasenverschiebung folgen
kbnnen. Bei einem verlustbehafteten Stoff kommt es hingegen zu einer
Phasenverschiebung. Der Verlustfaktor (auch Dissipitationsfaktor genannt) ist daher
ein Mal3 fur die Energieeinkopplung. Tabelle 7.4 (im Anhang) gibt eine kurze

Ubersicht von verschiedenen relevanten Hilfsstoffen fiir die Tablettierung.

D=tand = er (2-7)

Da die eingebrachte Energie im Fall der Mikrowellen-Feuchtemessung lediglich im
Bereich von 0,5 bis 10 Milliwatt liegt, ist eine relevante Erwarmung der Probe selbst

bei mehrstiindiger Vermessung nicht zu erwarten.
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2.2.4. Allgemeiner Aufbau des Messgerates

Das Gerat setzt sich zusammen aus einem Mikrowellengenerator, einem so

genannten Sensor, der die Probe aufnimmt und einem Detektor. Gesteuert wird der

gesamte Messprozess von der zentralen Steuereinheit (CPU — aus dem Englischen

fur ,,Central Processing Unit").

Probe

y

Resonator

Sensor

Generator
H

CPU

Detektor

=

Auswertungseinheit

PC

Drucker

Abb. 2-8: Aufbau des M essger ates

Die vom Generator erzeugten Mikrowellen werden mittels Koaxialkabel zum

Resonator und anschlieRend mit einem weiteren Koaxialkabel zum Detektor geleitet.

Als zentrale Steuereinheit regelt die CPU den Generator sowie den Detektor und

ubernimmt samtliche weitere Auswertungs- und Rechenprozesse. Die berechneten

Werte werden auf dem integrierten Display in Echtzeit angezeigt. Mit Hilfe einer

Tastatur erfolgen die Eingabe von Referenz-Feuchtewerten und die Steuerung der

grafischen Auswertung. Dariiber hinaus ist es mdglich, die Daten tber Schnittstellen

zu einem Computer und zu einem Drucker zu Ubertragen.

Durchfiihrung einer Messung wird ausftihrlich in Kapitel 3.2.1 beschrieben.

Die praktische
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2.2.5. Funktionsprinzip

Im Gegensatz zu der Gehaltsbestimmung mit einem UV-Spektrometer misst dieses
Gerat nicht bei einer bestimmten Wellenlange, sondern die Probe wird einem
definierten Spektrum elektromagnetischer Wellen ausgesetzt. Aufgrund der
Dimensionierung der Probenkammer (=Resonator) kommt es bei einer bestimmten
Frequenz zu Resonanz. Von Resonanz wird gesprochen, wenn sich Wellen derart
Uberlagern, dass die Gesamtintensitat deutlich gro3er als die der einzelnen Wellen
ist. Dies ist immer dann der Fall, wenn die Dimension der Resonanzkammer dem
Vielfachen einer halben Wellenldnge entspricht. Im Vergleich dazu kommt es im
nicht-resonanten Zustand zur Ausléschung der sich ausbreitenden, zum Teil auch
reflektierten, durch die neu eingekoppelten Wellen. Im Resonsonanzfall zeichnet der
Detektor ein deutliches (scharfes) Signal auf, das tber dessen Frequenz und Breite
charakterisiert wird.

Sobald sich eine Probe im Sensor befindet, &ndert sich der resonante Zustand der
Kammer, was im Wesentlichen auf die Anregung freier Wassermolekile
zuriickzufiihren ist. Die Anwesenheit einer Probe fiihrt zu einer Anderung der
Resonanzfrequenz sowie zur Abflachung des Signals.

Leerzustand
---- wenig feucht
e feucht

------- sehr feucht

Detektorsignal [Bit]

erzeugte Frequenz [kHz]

Abb. 2-9: Resonanzsignal in Abhangigkeit von der Probenfeuchte

Je groRer der Wassergehalt der eingefiihrten Probe ist, umso starker fallen die
Dampfung sowie die Verschiebung des Signals aus (siehe Abb. 2-9). Auf der
Grundlage dieser beiden Phanomene wird ein dichteunabhangiges Feuchte-

messsignal gewonnen. Dieses wird ausfuhrlich im nachfolgendem Abschnitt 2.2.6
erlautert.
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2.2.6. Herleitung des Mikrowellen-Feuchtemesswerts

Werden in einem Diagramm fir Proben gleicher Feuchte aber unterschiedlicher
Dichte die Linienverbreiterung als Maf3 fir die Dampfung (Einheit [KHz]) gegen die
Resonanzverschiebung (Einheit [KHz]) aufgetragen, so liegen alle Datenpunkte auf
einer gemeinsamen Kurve. Diese Kurven haben haufig keinen linearen Verlauf und
werden vom System mit Hilfe spezieller mathematischer Algorithmen linearisiert. Fir
unterschiedliche Feuchtewert ergeben sich danach Ursprungsgeraden mit von

einander abweichenden Winkelwerten a (siehe Abb.2-10).

= Probel
e Probe 2
Probe 3

10

B-Wert [ -]
(Resonanzlinienverbreiterung)
.

A-Wert [ -]
(Resonanzfrequenz-Verschiebung)

Abb. 2-10: Herleitung des M ikrowellen-Feuchtemesswerts F(y ) (Anm.: Die beiden aufgefiihrten Grof3en sind
aufgrund des Linearisierens dimensionsl 0s)

Der interne Messwert F(y ) fur eine Probe mit der Feuchte y ist der Winkel a [rad]; er
zeichnet sich dadurch aus, dass er fir die jeweilige Gerade und damit fur den
Wassergehalt charakteristisch ist. Gleichzeitig ist er unabhangig von der jeweiligen
Schuttdichte.

Im Folgenden werden die linearisierte Anderung der Resonanzfrequenz als A-Wert
und die linearisierte Resonanzlinienverbreiterung als B-Wert bezeichnet. Beide
Grolken sind dimensionslos. Zu jeder Feuchtemessung werden ein Wert fg fur die
Resonanzfrequenz und ein Wert Bg fur die Breite der Resonanzkurve erhalten. Vor
jeder Feuchtemessung muss ein Nullabgleich durchgefuhrt werden. Dabei wird das
Maximum feg sowie die Breite des Resonanzpeaks Bg des Resonators im

Leerzustand erfasst.

Bo

2-8
5 (2-8)

Fy)= arctang——» arctang :
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2.2.7. Zusammenhang zwischen den Mikrowellenmesswerten

(A-Wert, B-Wert) und der komplexen Dielektrizitatskonstanten
Wie bereits in Kapitel 2.3.2 erwahnt, lasst sich die Dielektrizitdtszahl in komplexer
Form darstellen, wobei der Realteil € die Polarisierbarkeit des Stoffes und der
Imaginarteil €’ die dielektrischen Verluste beschreibt. Die im vorangehenden Kapitel
beschriebenen GroRen A-Wert (Anderung der Resonanzfrequenz) und B-Wert
(Resonanzlinienverbreiterung) hdngen bei kleinen Stérungen des Resonators durch
ein Produkt mit den beiden DielektrizititsgroRen durch folgenden aus der
Stoérungstheorie abgeleiteten Ausdruck zusammen:

OEdV OE2dV
A — (At Pr obe B — Ay Prob
Delenp)xbe e (2-10)
f, EV CEdV
Re sonator Re sonator

Der Quotient aus dem A-Wert und der Leerresonator-Frequenz fo ist in diesem Fall
kleiner Storung direkt proportional zu dem Quotienten aus der elektrischen
Feldenergie, integriert Uber den Raumbereich des Probenvolumens und der
elektrischen Feldenergie, integriert Gber den gesamten Resonator. Dasselbe gilt fur

den Quotienten aus dem B-Wert und der Leerresonator-Frequenz fo.

Dabei geht der Einfluss der Dichte einer Probe in die Terme (€-1) und € mit ein.
Durch Zusammenfuhren beider Gleichungen ergibt sich folgender einfacher

Zusammenhang:

= (2-11)

Das bedeutet, werden sowohl der A-Wert als auch der B-Wert — die beide dichte-
abhangig sind — zur Darstellung der Feuchte herangezogen, wird der Dichteeinfluss
auf das Messergebnis eliminiert.
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2.2.8. Grundlegende Bestandteile des Messsystems

2.2.8.1. Generator

Erzeugt werden die Mikrowellen mit einem Voltage-Controlled-Oszillator (kurz: VCO).
Dabei handelt es sich um einen speziellen Oszillator, der in Abh&ngigkeit von der
angelegten Spannung elektromagnetische Wellen mit einer definierten Frequenz

generiert.

Zentrale Seuerungseinheit

Regler
(Loop-Controller)

~

Referenz- Phasen- | . \ 33} | Attenuator ——33) Ausgang
. Detektor
Owzillator

Abb. 2-11: Regelkreiszur Steuerung der Messung

VCO

Der Arbeitsbereich liegt zwischen 2 und 3 GHz. Mit Hilfe eines als PLL (engl. ,Phase
Locked Loop*) bezeichneten Regelkreises, wird die Generierung der Mikrowellen auf
der Basis eines Abgleichs mit einem sehr genau arbeitenden Referenzoszillator
gesteuert. Dabei vergleicht der Loop-Controller das vom Phasendetektor gemessene
Signal mit dem Referenzsignal und regelt im Bedarfsfall den VCO nach.

Bevor die Mikrowellen zum Sensor geleitet werden kdnnen, wird die Leistung der
ausgehenden Welle mit Hilfe eines Dampfungsgliedes (engl.“Attenuator®) auf einen
bestimmten Ausgangswert normiert. Diese Normierung ist auf3erordentlich wichtig,
um den Resonanzbedingten Leistungsabfall mit dem Detektor prazise erfassen zu
konnen.

Die Ausgangsleistung liegt zwischen 10 pW und 10 mW, diese Leistung reicht aus,

um dielektrische Effekte auszuldsen, ohne dabei Warme entstehen zu lassen.
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Obwohl die zu untersuchende Probe einem ganzen Spektrum von Mikrowellen
ausgesetzt wird, werden nicht alle Frequenzen gleichzeitig erzeugt, sondern in
kleinen Frequenzschritten von einigen wenigen kHz nacheinander durchlaufen.
Trotzdem dauert eine vollstdndige Vermessung der Resonanzkurve nur ca. 2 ms
zuzuglich 100 ms fur die Berechnung der Feuchte- und Dichtewerte. Um die
Messgenauigkeit zu erhéhen, wird eine Probe im Messkopf Uber eine Sekunde lang
mehrfach vermessen sowie der Mittelwert aus diesen Einzelmessungen gebildet und

abgespeichert.

2.2.8.2. Sensor

Der als Sensor bezeichnete Messkopf besteht aus einem zylindrischen
Resonatorraum, in dessen Mitte sich der Probenraum befindet. Je nach Modell kann
der Probenraum auch exzentrisch angeordnet sein. Der Resonatorraum sowie die
Anschlisse sind so beschaffen, dass keine Mikrowellen nach auf3en abgestrahit
werden kdnnen.

Bei dem verwendeten Sensor E177/26 EXZ handelt es sich um ein besonderes
Model, da die Probe exzentrisch zur Resonanzkammer positioniert wird. Das
ermoglicht dem Benutzer sowohl Substanzen mit einer geringen als auch mit einer
grol3en dielektrischen Dampfung zu vermessen.

Die zu vermessende Substanz wird zuné&chst in ein réhrenférmiges Probengefald aus
Kunststoff gefullt und dieses dann in die Offnung des Sensors hinein gelegt.

Der Generator erzeugt wie in Kapitel 2.2.8.1 erlautert ein kontinuierliches
Mikrowellenspektrum zwischen 2000 MHz und 3000 MHz. Die so erzeugten
Mikrowellen werden an einer bestimmten Stelle des Resonators eingekoppelt, an
einer anderen Stelle wieder abgegriffen und zum Detektor geleitet. In Abhangigkeit
von den geometrischen Abmessungen des Resonators bilden sich bei bestimmten
Frequenzen stehende Wellen aus (Resonanz), bei allen anderen Frequenzen
lI6schen sich die Wellen gegenseitig aus. Ein gré3eres Detektorsignal kann folglich
nur in der Umgebung einer Resonanzfrequenz erhalten werden.

Wird eine Probe in den Resonator geflllt, so interagieren die eingestrahlten
Mikrowellen mit den freien und schwach gebundenen Wassermolekilen der
betreffenden Substanz. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit und Absorption der Wellen
im Resonatorraum wird verandert und beinflusst damit die Resonanzfrequenz und

die —linienbreite.
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Daher ist im Vergleich zu einer Probe mit einer geringeren Feuchte (oder auch zum
Leerzustand) eine Verschiebung des Resonanzpeaks zu kleineren Frequenzen
sowie eine Abflachung des Signals zu beobachten, die mit einer Linienverbreiterung
einhergeht (siehe dazu Abb. 2-9 in Kapitel 2.2.5).

2.2.8.3. Detektor

Beim eingesetzten Detektor handelt es sich um eine Mikrowellendiode. Praktisch
wird der in diesem Halbleiterelement durch die Mikrowellenstrahlung induzierte und
von deren Intensitat abhangige Strom gemessen und nach einer Wandlung mittels
eines Analog-Digital-Konverters in Form eines digitalen Wertes ausgegeben.

Angegeben wird die gemessene MW-Leistung im Bereich 0 bis 4095 Bit.

Die fiur die Feuchtemessung relevante Eigenschaft des Systems besteht also darin,
dass das Resonanzsignal mit zunehmender Feuchte verschoben und gleichzeitig
auch gedampft wird (siehe Abschnitt 2.2.5). Als logische Konsequenz ergibt sich
daher, dass nur in einem von der jeweiligen Substanz abh&ngigen Feuchtebereich
gemessen werden kann. Uberschreitet die Probenfeuchte ein bestimmtes Limit ist die
Dampfung des Signals so stark, dass der Resonanzpeak im Bereich des Detektor-
rauschsignals liegt und deshalb nicht mehr ausreichend prazise ausgewertet werden
kann.

Der Detektor ist nicht in der Lage neben der Leistung des Signals auch dessen
Frequenz zu bestimmen. Die Frequenz wird am Generator digital eingestellt und die

gemessene Leistung so einer bestimmten Frequenz zugeordnet.

2.2.8.4. Spezialkabel

Koaxialkabel, die auf das Messsystem abgestimmt sind, leiten die Mikrowellen vom
Generator zum Messkopf und von dort wieder zurlick zum Detektor. Dabei handelt es
sich um spezielle Kabel, die im Kern einen Kupferdraht enthalten, der von einer
Kunststoffschicht umgeben ist. Das Ganze ist durch ein Metallgeflecht ummantelt. Mit
Hilfe des Kupferdrahtes werden die Mikrowellen geleitet und konnen in der
Kunststoffschicht schwingen, nach auf3en hin kdnnen aufgrund der Abschirmung mit

dem Metallgeflecht keine Mikrowellen abgestrahlt werden.
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Der Transport von Mikrowellen mit Hilfe von Koaxialkabeln geschieht nahezu
verlustfrei. Bei der Konzipierung von solchen Leitungssystemen ist es wichtig, dass
auch im Bereich der Ubergange bzw. Verschraubungen keine Mikrowellen
abgestrahlt werden koénnen. Gleichzeitig werden stérende Einflisse von aulien

ahnlich einem Faradayschem Kafig abgeschirmt.

2.2.8.5. Temperatursensor

Der zum Lieferumfang gehdrende Temperatursensor ,PT100" ist ein ca.10 cm langer
Platindraht, dessen elektrischer Widerstand von der Temperatur abhangig ist.
Typischerweise wird dieser Temperaturfihler in das zu untersuchende Gut
hineingeflihrt. Daraus sich lasst ableiten, dass je feiner die Probe und je besser der
Kontakt zwischen Substanz und Sensor ist umso aussagekraftiger ist das
gemessene Ergebnis. Da der Draht einige Millimeter dick ist, braucht es einige
Sekunden, bis die Temperatur der Probe mit der Temperatur des Sensors
Ubereinstimmt. Aus diesem Grund ist diese Methode nicht fir die Vermessung von
sich sehr schnell andernden Temperaturen geeignet. Bei der Messung der
Temperatur mit dem PT100 handelt es sich um eine robuste und glnstige Methode,

deren Genauigkeit bei 0,1°C liegt.

2.2.9. Signalauswertung

Fur die Feuchtemessung lassen sich grundsatzlich drei Messgro3en heranziehen:
Die Resonanzfrequenz f,, die Halbwertsbreite der Resonanzlinie b, und die
Resonanzamplitude A,. Um von der Probendichte unabhangig messen zu kénnen,
werden sowohl die Resonanzfrequenz als auch die Halbwertsbreite verwendet (die
Resonanzamplitude wird aus praktischen Griinden nicht ausgewertet).

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten, wie das Signal ausgewertet wird, um diese
beiden GroRen zu bestimmen: Das skalare Messverfahren, das vektorielle
Messverfahren und die Auswertung im Zeitbereich (Zeitbereichsreflektometrie). Von
den drei genannten Verfahren kommt in dem verwendeten Geréat das skalare
Verfahren zum Einsatz. Daher wird dieses im Folgenden erlautert:

Obwohl das Gerat pro Einzelmessung nur einen Messwert ausgibt, wird die Probe
tatsachlich mehrfach vermessen. Zunadchst wird in einem Schnelldurchlauf

festgestellt, in welchem Frequenzbereich sich der Resonanzpeak befindet.
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Nach dieser Grobmessung wird anschlielend in mehreren Feinmessungen das
Maximum und die Form der Kurve bestimmt. Dabei ist die Abtastrate deutlich hoher
als bei der anfanglichen Grobmessung. Dennoch bestehen die zu diesem Zeitpunkt

gewonnenen Informationen Uber den Kurvenverlauf nur aus einigen separaten

4000
3500 = Messwerte
3500 Lorentz-Fit
n 3000
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erzeugte Frequenz [kHz] erzeugte Frequenz [kHz]

Abb. 2-12: Signalauswertung

Um das Maximum und in einem weiteren Rechenschritt die Halbwertsbreite mit einer
hohen Genauigkeit bestimmen zu kénnen, muss vorher noch eine Regressionskurve
durch die Messpunkte gelegt werden. Dies geschieht typischerweise mit dem

Lorentzfit, der die Resonanzpeaks im Allgemeinen sehr gut abbilden kann.

Lorentzfunktion: f(X)=y, + 22 A w (2-12)
Y

Ax- x,)* +w?
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2.3. Grundzuge der Validierung

2.3.1. Allgemeines

Jeder durch Experimente erzeugte Messwert ist mit Unsicherheiten behaftet, die der
gewéhlten Methode natirliche Grenzen setzen. Ziel einer Validierung ist es daher,
das Verfahren auf dessen Leistungsgrenzen hin zu untersuchen und diese zu
charakterisieren. Durch eine Validierung wird belegt, dass ein Verfahren unter
Berlcksichtigung der Unsicherheiten fur die Erfullung einer bestimmten Aufgabe
geeignet ist.

Es gibt viele Richtlinien und Normen, die sich mit diesem Thema auseinandersetzen.
Zu den wichtigsten zadhlen die von der ICH (,International Conference on
Harmonization®) erarbeiteten Richtlinien, welche aus den beiden Teilen ,Validation of
Analytical Procedures — Definitions and Terminology“ und ,Validation of Analytical
Procedures - Methology“ besteht. Gemal? dieser Leitlinien hat ein solches Verfahren
die folgenden Kriterien zu umfassen: Richtigkeit, Prazision, Spezifitat,
Nachweisgrenze, Bestimmungsgrenze, Linearitdt, Bereich und Robustheit. Ziel
dieser Richtlinien ist es, die aufgeflihrten Begriffe klar zu definieren und damit

weltweit zu vereinheitlichen.

2.3.2. Prazision

Die Prazision beschreibt die zuféllige Streuung von Werten um einen Mittelwert, sagt
aber nichts Uber die Richtigkeit aus. Man unterteilt sie in Wiederhol-, Labor- und
Vergleichsprazision und wird als Standardabweichung s, Varianz oder als

Variationskoeffizient F einer Datenreihe ausgedrtckt.

F = % S = Standardabweichung (2-13)

Zu diesem Zweck werden Mehrfachstichproben an der gleichen homogenen Probe
unter definierten Bedingungen untersucht.

Die Wiederholprazision (engl. ,repeatability”) driickt die unter gleichen Bedingungen
Uber einen kurzen Zeitraum innerhalb einer Messreihe bestimmte Prazision aus.
Ublicherweise ~ werden an  verschiedenen  Konzentrationspunkten  6-10
Wiederholungsmessungen durchgefihrt.
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Im Vergleich dazu wird die als Laborprazision bezeichnete interne
Vergleichsprazision (engl. ,intermediate precision) Uber einen deutlich l&angeren
Zeitraum bestimmt und bericksichtigt auch den Einfluss durch maogliche
Veranderungen (Tage, Analytiker, Umgebungsbedingungen, Geréte etc.).

Wahrend die bisher aufgefihrten Untersuchungen im gleichen Labor durchzufiihren
sind, geht es bei der (externen) Vergleichsprazision (engl. ,reproducibility”) darum,
mehrere unterschiedliche Laboratorien mit einander zu vergleichen (Ringversuche).
Dies ist besonders relevant flr die Etablierung von Standardverfahren (z.B.

Arzneiblcher).

2.3.3. Richtigkeit

Die Richtigkeit (englisch ,accuracy of the mean®) ist die systematische Abweichung
(englisch ,bias = lack of trueness®) eines ermittelten Werts von einem als richtig
angesehenen Wert. Gelegentlich wird in der englischsprachigen Literatur auch der
Begriff ,trueness” verwendet.

Angegeben werden kann diese GroRe entweder als Differenz zwischen dem
mittleren Messwert und dem als wahr angenommenen Vergleichswert (unter Angabe
des Konfidenzintervalls) oder als prozentuale Wiederfindungsrate.

Uber einen groRen Feuchtebereich angewendet birgt das letztere Verfahren die
Gefahr, dass gleiche absolute Abweichungen bei niedrigen Feuchten zu geringeren
prozentuellen Ubereinstimmungen filhren als bei groRen Feuchten. Dies soll an
folgendem Rechenbeispiel dargelegt werden: Weicht der Istwert um 0,05% absolut
vom Sollwert nach unten ab, so ergibt sich bei einer theoretischen Feuchte von
4,00% eine prozentuelle Ubereinstimmung von 98,75% und bei einer angenommen
Probenfeuchte von 20,00% eine Ubereinstimmung von 99,75%. Trotz gleicher
absoluter Abweichung wird die gleiche Situation bei niedriger Feuchte schlechter
dargestellt als bei hoher Feuchte. Dieses Verfahren sollte daher nur dann
angewendet werden, wenn die zu untersuchenden Proben eine vergleichbare
Feuchte aufweisen.

Daher soll in folgendem jeweils nur die absolute Abweichung zwischen dem mit der
Trocknungswaage bestimmten Trocknungsverlust von der mit dem Mikrowellen-
Feuchtemessgerdt MW3300 bestimmten Probenfeuchte unter Angabe des 95%
Konfidenzintervalls in Betracht gezogen werden.
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2.3.4. Genauigkeit

Der Begriff der ,Genauigkeit” (englisch ,accuracy”) ist in den Leitlinien der ICH nicht
naher definiert ist, wird aber allgemein als Kombination aus Richtigkeit (englisch
accuracy of the mean®) und Prazision (englisch ,precision) aufgefasst. Einen
Uberblick iiber die moglichen Kombinationen dieser beiden Merkmale liefert das
»Zielscheibenmodell“ (siehe Tabelle 2-3)

Im ersten Fall streuen die Werte zuféllig um einen bestimmten Wert. Der Mittelwert
ist annahernd deckungsgleich mit dem Zielwert, daher ist die Richtigkeit gegeben. Da
aber die Streuung sehr grol3 ist, kann in diesem konkreten Fall das zugrunde
liegende Verfahren nicht als prézise angesehen werden. Im Idealfall (Nummer 2) ist
der Mittelwert nahezu identisch mit dem Zielwert und die Streuung fallt gering aus —
das Verfahren kann deshalb sowohl als richtig als auch als prazise angesehen
werden. In Fall 3 liegen alle Werte dicht beieinander, aber der Zielwert wird
grundsatzlich verfehlt; hierbei handelt es sich um ein prazises Verfahren, das

aufgrund eines systematischen Fehlers nicht zu richtigen Ergebnissen flhrt.

Fall Richtigkeit Préazision Model
1 + -
2 + +
3 - +
4 - -

Tab. 2-3: Zielscheibenmodell zur Dar stellung von Genauigkeit

Im letzen Fall (Nummer 4) wird der Zielwert verfehlt, dariber hinaus ist keine
Systematik der Abweichung der einzelnen Werte zu erkennen; in einem solchen Fall

lasst sich weder ein richtiges noch ein préazises Ergebnis erzielen.
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2.3.5. Linearitat

Unter der Linearitat (englisch ,linearity”) versteht man die Fahigkeit innerhalb eines
definierten Bereichs Prufergebnisse zu erhalten, welche direkt proportional zur
Konzentration eines Analyten in der Probe sind, dabei muss die zugrunde liegende
Kalibirierfunktion nicht zwangslaufig linear sein. Gemeint ist vielmehr, dass das
mathematische Regressionsmodell grundsatzlich Gber den gesamten vorgegeben
Bereich gilt. Dargestellt wird dieser Zusammenhang haufig mit Hilfe eines
Residuenplots.

2.3.6. Anwendungsbereich

Der Anwendungsbereich (englisch ,range®), der auch Bestimmungsbereich genannt
wird, beschreibt das Intervall zwischen der oberen und der unteren Konzentration
eines Analyten in einer Probe, fur die nachgewiesen wurde, dass das

Analyseverfahren ausreichende Richtigkeit, Prazision und Linearitat gewahrleistet.

2.3.7. Spezifitat

Die Spezifitat (englisch ,specifity”) ist die Fahigkeit einer Methode, eine Substanz
oder eine Substanzklasse ohne Verfalschung durch andere in der Probe vorhandene
Komponenten zu erfassen, und sie somit eindeutig zu identifizieren. In diesem
Zusammenhang wird oft auch die Selektivitat (englisch ,selectivity*) aufgefiihrt,
welche die Fahigkeit einer Methode darstellt, mehrere unterschiedliche Substanzen
nebeneinander zu erfassen, ohne dass die in der Probe enthaltenen Komponenten

das Ergebnis verfalschen.

2.3.8. Nachweisgrenze

Die Nachweisgrenze (englisch ,detection limit*) ist die niedrigste Menge des Analyten
in einer Probe, die mit dem gewdahlten Analysenverfahren qualitativ nachgewiesen
werden kann. In der Regel ist es nicht moglich einen quantitativen Wert anzugeben.
Diese Grof3e ist sehr stark vom Messgerat abhangig und nicht unbedingt spezifisch
fur eine bestimmte Substanz. Sehr haufig limitiert das Rauschen des Messsignals
dessen Empfindlichkeit und stellt somit eine gegebene Grenze dar. Je kleiner das
Signal-Rauschverhéltnis desto grof3er ist die Empfindlichkeit im Bereich der
Nachweisgrenze.
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2.3.9. Bestimmungsgrenze

Die Bestimmungsgrenze (englisch ,quantification limit“) bezeichnet die niedrigste
Menge eines Analyten in einer Probe, welche mit ausreichender Prazision und
Richtigkeit quantitativ erfasst werden kann. Nachweis- und Bestimmungsgrenze
liegen haufig nah bei einander. Genauso wie bei der Nachweisgrenze ist auch bei
der Bestimmungsgrenze das Signal-Rausch-Verhaltnis von Bedeutung. Zur
Charakterisierung der Bestimmungsgrenze lasst sich auch das Verhalten der

Kalibrierkurve heranziehen.

2.3.10. Robustheit

Die Robustheit (englisch ,robustness®) ist ein Mal? fur die Fahigkeit eines gewéhlten
Analysenverfahrens gegen geringfiigige, jedoch zulassige Anderungen der
Methodenparameter unempfindlich zu sein und gibt einen Hinweis darauf, inwiefern
die Zuverlassigkeit des Verfahrens unter regularen Laborbedingungen gegeben ist.
Zu den wichtigsten Methodenparametern zahlen die Stabilitat der Probe und
Referenzprobe wahrend der Herstellung bzw. Aufbereitung sowie der zeitliche
Abstand zwischen Herstellung und Messung bzw. zwischen Probenziehung und

Messung.
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3. Materialien und Methoden

3.1. verwendete Materialien

3.1.1. Ubersicht der verwendeten Substanzen

chemische Bezeichnung Produkt-Bezeichnung Hersteller
Calciumdiphophat, wasserfrei Anhydrous Emcompress JRS Pharma
a-Laktose Monohydrat, kristallin Granulac 70 Meggle
a-Laktose Monohydrat, granuliert Tablettose 70 Meggle

Maisstarke, nativ

C*Pharmagel 03406 — maize starch

Cerestar (Cargill)

Maisstéarke, vorverkleistert Starch 1500 Colorcon
Natriumcarboxymethylstarke Explotab Mendell
Maltodextrin Glucidex Roquette
Mannitol Pearlitol 400 DC Roquette
Sorbitol Neosorb P60 W Roquette
Zellulose, nativ (gepulvert) Elcema G 250 JRS Pharma
Avicel PH 102 JRS Pharma

Zellulose, mikrokristallin

Vivapur 101, 102, 105, 12, 200, 301, 302

FMC Biopolymer

Tab. 3-1: Ubersicht der verwendeten Substanzen

Die folgenden Daten wurden den Quellen [2-6,30-33] enthommen

3.1.2. a-Laktose-Monohydrat

Chemische Bezeichnung:

4-0O-b-D-galactopyranosyl-a-D-glucopyranose

Summenformel: C12H22011 * H20
Strukturformel:
OH OH oH
o o OH A
@)
"o oH P OH ’
Galactose Glucose
Molekulargewicht: 360,31 g/mol
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Eigenschaften:

Die Substanz wird aus Kuhmilch gewonnen und besteht aus weil3en bis gelblich-
weilRen Kristallen, ist geruchlos und weist einen leicht sifR3lichen Geschmack auf.
Erhaltlich sind sehr unterschiedliche Qualitaten, welche sich in der Korngréf3e, den
Fliel3eigenschaften, der Kompressibilitdt, der Kristallinitat, dem Habitus (kristallin,
agglomeriert oder kugelférmig) und der enthalten Wassermenge unterscheiden. Die
Loslichkeit ist in heiliem Wasser gut.

Pharmazeut. Verwendung:

Laktose ist einer der wichtigsten Full- und Bindemittel fur die Tablettierung sowie die
Kapselherstellung.

Wahrend in Europa im Wesentlichen die aus der Mutterlauge gewonnene a-Form
verwendet wird, wird in den USA starker die durch Walzentrocknung hergestellte b-
Form eingesetzt. Diese ist wasserfrei und fuhrt bei vergleichbaren
Tablettenformulierungen zu héheren Tablettenharten.

Durch Spruahtrocknung gewonnene Qualitdten werden zur Direkttablettierung
eingesetzt und fuhren aufgrund der enthaltenen amorphen Strukturen zu guten
Tablettenharten. Auch die durch Granulation erzeugten Laktosequalitaten sind fur die
Direkttablettierung geeignet.

Darlber hinaus findet Laktose Verwendung als Gerustsubstanz bei der Sprih- und
der Gefriertrocknung, sowie als Fllstoff fur die Kapselherstellung.

Von einigen Herstellern werden fixe Mischungen mit Starke oder Zelluloseprodukten

angeboten.

Verwendete Substanzen:

Die beiden verwendeten Substanzen Granulac 70 (£= 100 um) und Tablettose 70
(&£ = 180 um) werden unterschiedlich eingesetzt. Das kristalline Granulac 70 wird
typischerweise fur die Herstellung von Granulaten durch Feuchtgranulation
verwendet, wahrend die bereits granuliert vorliegende Tablettose 70 direkt zu

Tabletten verpresst werden kann.
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3.1.3. Zellulose-Produkte

Chemische Bezeichnung:

Summenformel: (CsH1005)n

Gepulverte Zellulose n~ 500
Mikrokristalline Zellulose n = 220

Strukturformel:
OH OH OH OH
HO (0] OH
/ o HO ( o HO
OH OH OH OH
| <=— Cellobiose-Einheit —>_| /> . 2
Molekulargewicht: gepulverte Zellulose M;: © 243.000 g/mol

Mikrokristalline Zellulose M;: © 36.000 g/mol

Eigenschaften:

Sowohl die gepulverte als auch die mikrokristalline Form der Zellulose ist
pulverférmig, chemisch inert, geruch-, geschmacklos und kann vom Menschen nicht
verdaut werden. Zellulosen sind in Wasser unldslich. Obwohl beide Formen
chemisch betrachtet als identisch bezeichnet werden kdnnen, unterscheiden sie sich
in ihrer Kristallinitat. Die spezielle Gewinnung der mikrokristallinen Zellulose
(Kurzform MCC) aus Zellstoff durch Behandlung mit Mineralséduren fuhrt dazu, dass
die Kristallinitat bis auf 60-80% gesteigert wird. Von beiden Zellulose-Formen werden
verschiedene Qualitaten angeboten, die sich in ihrer Korngré3e und damit der
Flie3fahigkeit unterscheiden. Von der mikrokristallinen Zellulose gibt es dartber
hinaus auch Sorten, die sich in der Partikeldichte und der Ausgangsfeuchte
unterscheiden. Gepulverte Zellulosen flieRen in der Regel aufgrund der niedrigen
Schuttdichte schlechter als mikrokristalline Typen.

MCC enthélt kein Kiristallwasser, allerdings weisen die Wasserbindungen

unterschiedliche Energieniveaus auf [36].
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Pharmazeutische Verwendung:

Beide Zellulose-Formen werden als Trockenbindemittel eingesetzt, wobei die
mikrokristalline Form eine deutlich bessere Plastizitat aufweist. MCC ist aufgrund
seiner hervorragenden plastischen Verformbarkeit das am meisten verwendete
Trockenbindemittel flr die Tablettenherstellung. Darlber hinaus fungieren beide

Sorten auch als Fillmittel. Diese Funktion ist jedoch von untergeordneter Bedeutung.

Aufgrund der hervorragenden plastischen Eigenschaften wird MCC auch als
Tragerstoff fur die Feuchtextrusion verwendet. Allerdings zeichnen sich solche
Extrudate durch eine lange Freisetzungszeit aus. Daher werden in Zukunft verstarkt

Carragenane flur diese Anwendung zum Einsatz kommen.

Verwendete Substanzen:

Elcema G250 ist eine granulierte Form der nativen Zellulose und zeichnet sich durch
verbesserte Fliel3eigenschaften — im Vergleich zu anderen gepulverten Zellulosen —
aus.

Avicel, Microcel sowie Vivapur sind Handelsnamen von mikrokristalliner Zellulose
verschiedener Hersteller. Die nachgestellte Zahl gibt Auskunft Uber die
durchschnittliche PartikelgroRe. Zum Teil gibt sie auch einen Hinweis auf die
Partikeldichte und Feuchte der Rohware. Details Gber die verwendeten Substanzen

konnen der Tabelle 3-2 entnommen werden.

Typ Eigenschaften
101 AE=50pum
102 A=100 um
105 A=20pum
12 /=150 um
200 /=180 um
301 /A =50 pm, erhéhte Partikeldichte
302 A =100 pum, erhdhte Partikeldichte

Tab. 3-2: Ubersicht der verwendeten MCC-Typen;
alle verwendeten Substanzen besitzen eine Feuchte von ca. 4%
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3.1.4. Starke-Produkte

3.1.4.1. native Maisstarke

Chemische Bezeichnung: Starke
Summenformel: (CeéH1005) N n=300 - 1000
Strukturformel:

OH

OH
(0] O
\O HO
H a a OH
OH HO
OH o)
O
HO

o
OH
~ O
o) 0 a OH
a
HO on o OHO 0
© OH a
HO ol o HO OoH
n
o OH
a
HO on

O/
Amylopektin Amylose

Molekulargewicht: Amylopektin M;: 100.000 — 1.000.000
Amylose M;: 50.000 — 200.000

Eigenschaften:

Weilles, feines, geruch- und geschmackloses Pulver; sil3er, angenehmer

Geschmack und Empfinden im Mund; nicht hygroskopisch

Pharmazeut. Verwendung:

Wird verwendet als Full- und Sprengmittel. Der Einsatz als Bindemittel in Form von
Starkekleister ist wegen des umstandlichen und schlecht reproduzierbaren
Herstellungsverfahrens mittlerweile obsolet. Dies trifft auch auf die Verwendung als
Pudergrundlage zu. Wegen moglichen mikrobiellen Befalls kommen heutzutage
sterilisierbare modifizierte Starken zum Einsatz. Weltweit hat sich Maisstarke als
Standard gegenuber vergleichbaren Starken (hergestellt aus Kartoffeln, Reis etc)
durchgesetzt.

Verwendete Substanz:

C*Pharmagel 03406 ist eine gesiebte Maisstarke zur Anwendung als Full- und
Sprengmittel. Der Produktname deutet an, dass auch die gezielte Herstellung von

Gelzubereitungen mdoglich ist.
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3.1.4.2. Vorveklesterte Maisstarke

Chemische Bezeichnung: Starke

Summenformel: (CeéH1005) N n=300 - 1000
Strukturformel: siehe oben
Molekulargewicht: siehe oben

Eigenschaften:

Weilies, sehr feines, rieselfahiges Pulver

Pharmazeut. Verwendung:

Physikalische Modifizierung ermdglicht den Einsatz als direkt verpressbare Starke.
Dabei werden die Starkekorner beispielsweise durch Kompaktierung aufgebrochen.
Die so erhaltene Starke lasst sich wesentlich besser plastisch verformen als native
Starke und wird deshalb haufig fur die Direkttablettierung verwendet. Die Quellbarkeit
hangt direkt mit dem Ausmald der mechanischen Behandlung zusammen: Je starker
die mechanische Zerstdrung des Starkekorns, desto geringer ist die Zerfallsférdernde
Wirkung des Hilfsstoffs.

Auch die Verwendung fur die Feuchtgranulierung ist méglich, da vorverkleisterte
Starke im Vergleich zur nativen Starke bereits ohne Warmeeinwirkung uber

Bindemitteleigenschaften verfugt.

3.1.4.3. Carboxymethylierte Kartoffelstarke

Chemische Bezeichnunq: Starke

Summenformel: (CeéH1005) N n=300 - 1000
Strukturformel: siehe oben
Molekulargewicht: 500.000 bis 1.000.000 g/mol

Eigenschaften:

weil3es, flie3fahiges, hygroskopisches, in Wasser unldsliches Pulver; ca. 25%
der Glucose-Einheiten sind carboxymethyliert; quillt in Wasser, bildet aber im
Gegensatz zur gewohnlichen Starke kein Gel; zu hohe Anteile in der Rezeptur

kénnen die zerfallsférdernde Wirkung verringern

Pharmazeut. Verwendung: Super-Sprengmittel
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3.1.5. Maltodextrin

Chemische Bezeichnunaq: S.0.

Summenformel: (CeH1005)n " H20
Strukturformel: Angabe nicht sinnvoll
Molekulargewicht: 900 - 9.000 g/mol

Eigenschaften:

Maltodextrin ist ein weil3es, feinkristallines oder granulares Pulver, das nicht suf3
schmeckt. Es handelt sich um enzymatisch nicht vollstandig abgebaute Starke und
stellt eine Polymer-Mischung aus D-Glucose Einheiten dar. Diese sind im
Wesentlichen a-1-4 verknlpft sind, aber es gibt auch Seitenarme, die a-1-6

verknupft sind. Maltodextrin enthalt dariiber hinaus Glucose sowie Maltose.

Pharmazeut. Verwendung:

Einsatzgebiete: Fullstoff und Bindemittel in der Tabletten-Technologie bei
Feuchtgranulierung sowie Direkttablettierung. Kann auch zur Verbesserung/
Unterstutzung der Filmbildung (Aqueous-Coating) eingesetzt werden; erhoht die
Viskositat von flissigen Zubereitungen und bremst das Kiristallwachstum in
Suspensionen [31].

3.1.6. Zuckeralkohole

3.1.6.1. Mannit

Chemische Bezeichnung: D-Mannitol
Summenformel: CeH1406
Strukturformel:
CH,OH
HO——H
HO—1—H
H—1—OH
H——OH
CH,OH
Molekulargewicht: 182,17 g/mol
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Eigenschaften:

Weil3es, feines, geruchloses Pulver; st3er, angenehmer Geschmack und Empfinden

im Mund; nicht hygroskopisch

Pharmazeut. Verwendung:

Mannitol wird verwendet als Sul3ungsmittel, Fill- und Bindemittel, zur Herstellung
von Lutsch- und Kautabletten, als Fullstoff der Wahl flr Kapselherstellung sowie als

Gerustsubstanz in der Gefriertrocknung.

Verwendete Substanz:

Pearlitol 400 DC ist eine spriihgetrocknete Qualitat fir die Direkttablettierung.

3.1.6.2. Sorbit
Chemische Bezeichnung: D-Sorbitol, D-Glucitol
Summenformel: CeH1406
Strukturformel:
CH,OH
H——OH
HO—1—H
H——OH
H——OH
CH,OH
Molekulargewicht: 182,17 g/mol

Eigenschaften:

Es handelt sich um ein weil3es, fein-kristallines, geruchloses Pulver mit einem sif3en,
angenehmer Geschmack. Im Vergleich zu Mannitol ist Sorbitol hygroskopisch (!). Bei
hohen Pressdriicken wahrend der Tablettenherstellung entstehen durch

Sinterprozesse besonders harte, gleichzeitig auch sprédbriichige Tabletten.

Pharmazeut. Verwendung:

Sorbitol wird verwendet als FuUll- und Bindemittel in Tabletten und ist sowohl zur

Direkttablettierung als auch zur Feuchtgranulierung geeignet. Aufgrund seines

Seite 52



Materialien und Methoden

Geschmacks findet es Anwendung als Sul3ungsmittel fir Diabetiker. AuRerdem kann
Sorbitol verwendet werden zur Herstellung von Lutschtabletten, als Weichmacher in
Weichgelatinekapseln sowie als Kristallisationsverzégerer in Sirupen.

3.1.7. Dicalciumphosphat (wasserfrei)

Chemische Bezeichnunaq: S.0.
Summenformel: CaHPO4
Strukturformel: anorganisches Salz
Molekulargewicht: 136,09 g/mol

Eigenschaften:

Es handelt sich um ein weil3es, feinkristallines Pulver, das in Wasser nahezu
unloslich ist. Im Magensatft ist die Ldslichkeit dagegen gut. Dicalciumphosphat ist
eine metastabile Substanz. Das bedeutet, mit zunehmender Lagerungszeit kbnnen
Veranderungen bezuglich der Tabletteneigenschaften und der Arzneistoff-
Freisetzung auftreten. Eine charakteristische Eigenschaft ist die sehr geringe
plastische Verformbarkeit. Im Rahmen der Herstellung von Tabletten werden die
Partikel durch Sprodbruch verformt, was dazu fihrt, dass eine gewisse
Unempfindlichkeit der Rezeptur gegeniber Mg-Stearat vorhanden ist. Da
Dicalciumphosphat ausgepragte abrasive Eigenschaften hat, kann nicht auf
Schmiermittel verzichtet werden.

Angeboten werden gemahlene und ungemahlene Qualitdten. Diese zeichnen sich
durch einen niedrigen Preis, gute Fliel3eigenschaften und hohe Kompaktierbarkeit

aus.

Pharmazeutische Verwendunag:

Fall und Bindemittel; in der Regel fir Direkttablettierung; Mineraltabletten

(Vitaminpraparate); Anwendung in den USA héaufiger als in Europa

Seite 53



Materialien und Methoden

3.2. Methoden und Gerate

3.2.1. Durchfiihrung einer Messung mit dem Mikrowellen-
Feuchtemessgerat

Abb. 3-1: Das Mikrowellen-Feuchtemesssystem MW 3300 (TEW S Elektronik)

Alle Versuche der vorliegenden Arbeit wurden mit dem Feuchtemesssystem
MW3300 der Firma TEWS Elektronik durchgefuhrt. Das System setzt sich
zusammen aus einem Steuergerat und dem Messkopf E177/26 EXZ, der auch als
Sensor bezeichnet wird.

Das Funktionsprinzip ist ausfuhrlich in Abschnitt 2.2 dargestellt.

Zur Vermessung einer Probe wird diese in ein spezielles Probengefald gefillt und
anschlieBend in die vorgesehene Offnung des Messkopfes eingefiihrt. Bei diesem
Probengefald handelt es sich um ein ca. 20 cm langes Rohr aus durchsichtigem,
farblosem Kunststoff, das von beiden Seiten mit dafir vorgesehenen
Kunststoffkappen verschlie3bar ist. Das Gefal3 kann ein Probenvolumen von bis zu

25 ml aufnehmen.
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Die Aufzeichnung der Messwerte erfolgt entweder im Messmodus oder im so
genannten Kalibriermodus.

Dem im Kalibriermodus abgespeicherten, internen Messwert wird in einem
nachsten Arbeitsschritt ein Vergleichswert, der in der Regel mit einer zuverlassigen
Referenzmethode gewonnen wird, zugeordnet. Vor jeder Messung werden
grundsétzlich mit Hilfe eines Nullabgleichs die momentan herrschenden Einflisse auf
den Resonator erfasst. Aufbauend auf diesen Daten berechnet das System ein
Kalibriermodell auf der Basis von polynomischen Anpassungskurven. Systembedingt
kénnen diese nur bis zum vierten Grad aufgestellt werden. Es ist méglich bis zu 20
Kalibriermodelle zu hinterlegen.

Im Messmodus berechnet das Mikrowellen-Feuchtemesssystem automatisch den

Feuchtewert auf der Grundlage einer gespeicherten Kalibrierung.

Ein fur die Gite der Messung entscheidender Punkt ist die Befullung des

ProbengeféalRes. Dieser Vorgang sollte im Idealfall gleichm&Rig und reproduzierbar

sein. Damit dieser Vorgang so gleichmaiig und reproduzierbar wie maoglich

durchgefuhrt werden kann, wurden einige Mal3nahmen festgelegt:

1. Zum Befillen wurde das verwendete Probenréhrchen mit einer Birettenklemme
an einem Laborstativ befestigt. Die Probe rieselt dann aus dem Vorratsgefald
durch einen Kunststofftrichter direkt in das Gefal3 hinein. Dabei weisen die
Ausflussoffnung des Trichters und das Probengefald anndhernd den gleichen
Durchmesser auf.

2. Eine Warmeubertragung Uber die Hand kann nur fur sehr kurze Zeit beim
VerschlieBen mit der Kunststoffkappe stattfinden. Beim Einfuhren des
Probengefal3es in den Messkopf sowie beim Herausholen aus diesem wird das
gefullte Rohrchen nur an den Enden und das auch nur so kurz wie noétig
angefasst.

3. Gleichzeitig werden durch besonders vorsichtige Handhabung das Risiko
groRere Erschutterungen minimiert.

4. Alle Messungen werden mit demselben Probengefal und demselben
Referenzgefald durchgefuihrt. Dabei wird besonders darauf geachtet, dass die
beiden Probenréhrchen an Hand von Markierungen stets auf die gleiche Art und

Weise eingefihrt werden.
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Die Probentemperatur wird indirekt durch Messung in einem separaten, gefillten
Probengefald bestimmt. Dazu wird dieses ReferenzgefaR einmalig mit
mikrokristalliner Zellulose (Vivapur 12) homogen befillt und der Temperatursensor
PT 100 durch die Kunststoffkappe hindurch vollstdndig eingefiihrt. Es wird darauf
geachtet, dass der Sensor mittig positioniert wird, damit der Kontakt zum Pulver nach
allen Seiten hin gewébhrleistet ist. Uber den gesamten Versuchszeitraum bleibt die
Beflllung sowie die Positionierung des Sensors unverdndert. Das auf diese Weise
praparierte Gefal3 wird in Reichweite des zentralen Steuergerats auf dem Labortisch
so gelagert, dass keine Warmeubertragung vom Messgerat maglich ist.

Die Proben werden direkt am Ort der Lagerung vermessen. Daher kann davon
ausgegangen werden, dass sich die langsam stattfindenden Veradnderungen der
Raumtemperatur gleichermalRen auf Kalibriermuster und das Gut im Referenzgefal}
auswirken.

Aus diesem Grund ist es besonders wichtig, dass die zu untersuchende Substanz
wahrend der Beflllung keine Erwadrmung durch den Benutzer erfahrt, damit die
Temperatur der Probensubstanz mit der Temperatur im Referenzrohrchen

Ubereinstimmt.

Wie bereits unter 2.2.4 erwéhnt, gibt es die Mdglichkeit, das Feuchtemessgerat an
einen Computer anzuschlieRen. In diesem Fall wurde eine Verbindung unter
Verwendung eines speziellen Adapters (seriell > USB) der Firma Digitus zu einem
Laptop aufgebaut. Mit Hilfe der mitgelieferten Software MW Bridge kann nicht nur die
Bedienung des Messgeréates durch den Rechner vollstandig ibernommen werden
sondern es besteht auch die Mdglichkeit, den gesamten Speicher bzw. Teile daraus

auszulesen, abzuspeichern und bei Bedarf wieder einzuspielen.
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3.2.2. Bestimmung der Referenzfeuchte

3.2.2.1. Halogen-Trocknungswaage
3.22.1.1. Messprinzip

Abb. 3-2: verwendete Halogentr ocknungswaage HB 43 (M ettler-Toledo)

Als Bezugssystem zur Durchfihrung von Referenz-Messungen kam die Halogen-
Trocknungswaage HB43 der Firma Mettler-Toledo, Giel3en, zum Einsatz. Mit Hilfe
einer (auf 1 mg genauen) Waage wird der Trocknungsverlust einer Probe infolge der
zugefuhrten Warmeenergie gemessen. Die als steuerbare Warmequelle fungierende
Halogenglihbirne befindet sich im Deckel des Gerates und kann Temperaturen von
60 °C bis 200 °C erzeugen. Neben der Einstellung der Trocknungstemperatur
besteht auch die Mdglichkeit die Trocknungszeit festzulegen. Dabei gibt es beziglich
des Abbruchkriteriums grundsatzlich zwei Méglichkeiten: Entweder die Messung lauft
Uber einen definierten Zeitraum, oder die Messung wird automatisch vom Gerat
abgebrochen, wenn die Massenabnahme pro Zeit einen zuvor festgelegten Wert
unterschreitet. Substanzen, bei denen das enthaltene Wasser fest gebunden vorliegt,

kdnnen im zweiten Fall zu schwankenden Messzeiten und damit zu abweichenden
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Messergebnissen fuhren. Daher ist es fur sehr prazise Messungen empfehlenswert,
alle Proben Uber einen definierten Zeitraum zu vermessen.

Da die Wasserabgabe der Probe in Folge von Warmezufuhr substanzspezifisch ist,
muss im Prinzip fur jede Substanz oder fir jedes Substanzgemisch eine eigene
Methode entwickelt werden (siehe dazu 4.1).

Mit Hilfe der von Mettler-Toledo angebotenen Software Balance Link kann wahrend
der Messung die aktuelle Probenmasse Uber die serielle Schnittstelle ausgelesen

und mit dem Computer weiterverarbeitet werden.

3.2.2.1.2. verwendete Einstellungen

Substanz Trocknungs-Temperatur Abbruchkriterium
Caliciumdiphosphat 100 °C #5
a-Laktose-Monohydrat 80 °C 30 Minuten
Maisstarke 130 °C 30 Minuten
vorverkl. Maisstéarke 130 °C 30 Minuten
Na.carboxymeth.starke 130 °C 30 Minuten
Maltodextrin 100 °C #5
Mannitol 100 °C #5
Sorbitol 100 °C #5
Zellulose, gepulverte 110 °C 30 Minuten
Zellulose, mikrokristallin 110 °C 30 Minuten

Tab. 3-3: Festgelegte Einstellungen fir die Referenzmessung mit der Trocknungswaage HB43
(#5 bedeutet Abbruch wenn die Massenabnahme innerhalb von 140 s Img unter schreitet)

3.2.2.2. Trockenschrank

Fur die Vergleichsmessungen in Kapitel 4.1.4.4 kam ein HeiB3lufttrockenschrank
FDL 115 der Firma Binder zum Einsatz. Dabei wurde 10 g der zu untersuchenden
Substanz auf spezielle Aluminiumpfannen, die auch zur Feuchtebestimmung mit Hilfe
einer Halogen-Trocknungswaage verwendet werden, eingewogen und moglichst
gleichmalfiig uber die gesamte Flache verteilt. Das Européische Arzneibuch schreibt
fur die Bestimmung der Feuchte von mikrokristalliner Zellulose eine Temperatur von

105 °C sowie eine Trocknungszeit von 3 Stunden vor.
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Die bestimmte Feuchte entspricht dem Trocknungsverlust und berechnet sich als
prozentueller Anteil der Massen-Differenz aus Einwaage und Auswaage am

eingewogenen Probenmasse.

3.2.3. Herstellung von Kalibriermustern

Der Bohle Mini-Granulierer® ist ein Intensiv-Mischer, bestehend aus einem
Mischgefald (Topf), einem Ruhrer- und einem Zerhackereinsatz. Verfligbar sind vier
verschiedene Gefal3grofRen. Zu jedem Gefald gibt es entsprechende Einsatze, die
beziglich ihrer Form und GroR3e auf den Topf abgestimmt sind.

Zur Herstellung von Pulverproben mit einer bestimmten Feuchte wird eine definierte
Menge an Pulver in den Topf eingefullt. Unter stdndigem Einsatz der Misch- und
Zerhackerwerkzeuge wird mit einer Schlauchpumpe die notwendige Wassermenge
zudosiert. Geregelt wird die Wasserzugabe dabei Uber die Zeit, in der eine bestimmte
Wassermenge bei konstanter Forderate transportiert wird.

Die notwendige Dauer der Wasserzugabe wird nach der folgenden Formel

berechnet:
m._F,-F
p =X — g (3-1)
D 100- F,
t, Dauer der Wasserzugabe [s]
F. Feuchte der Rohware [%]
F,  Zielfeuchte [%]
M.  einzuwiegende Menge an Rohware [g]

D Forderrate Schlauchpumpe [g/s]

Bei der Auswahl der notwendigen Einstellungen wurde darauf Wert gelegt, dass die
Geschwindigkeiten der Ruhrer- und Zerhackereinsatze so gering wie mdglich
gewahlt wurden, um die Belastung durch Reibung zu minimieren.

Auch die Wahl der Topfgrol3e beeinflusst die Homogenitéat des Produktes und muss

jeweils auf die gewiinschte Pulvermenge abgestimmt werden.
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Nr. | Ansatzgrofie | Gefafigroe | RUNEIgesciw. | Zethackergescw. | Dosierate
I 209 1 600 500 0,02
I 5049 2 300 500 0,04
Il 100 g 3 300 500 0,04
v 450 g 4 200 500 0,13

Tab. 3-4: Ubersicht der verwendeten Parameter zur Herstellung von Pulver ansitzen
mit einer gewlinschten Feuchte
Im Rahmen dieser Arbeit wurden zahlreiche Feuchtemuster mit unterschiedlicher
Zielfeuchte hergestellt. Eine Ubersicht der zugehdrigen Herstellungsbedingungen
gibt Tabelle 3-5.

Mit dieser Methode ist es mdglich, Muster herzustellen, deren Feuchte
erfahrungsmaRig um bis zu 0,5% (absolut) von der gewinschten Zielfeuchte
abweichen kann. Grunde dafir sind Ungenauigkeiten durch geringe Schwankungen
der Wasserforderung und das Verdampfen von bereits eingearbeitetem Wasser aus
dem Muster durch entstehende Warme und den Einsatz der RuUhr- sowie
Zerhackereinsétze. Die entstehende Reibungswarme kann besonders mit
zunehmender Prozessdauer (also bei hohen Zielfeuchten) zu einer Abweichung
fuhren. Die Ausgangsfeuchte des anzufeuchtenden Pulvers kann als homogen und
weitestgehend konstant angesehen werden, da die Rohware sorgfaltig verschlossen
aufbewahrt wird. Kleinere Abweichungen bezuglich der eingewogenen Pulvermenge
beeinflussen das Ergebnis nur geringftigig.

Die tatsachliche Feuchte des hergestellten Musters muss in jedem Fall durch eine

geeignete Feuchtemessmethode festgestellt werden.
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3.2.4. Bestimmung des Kristallinitatsgrads

Fur die Berechnung der Kristallinitat wurden spezielle Spektren ausgewertet, die mit
einem Rontgendiffraktometer X'Pert Pro MPD g-q System der Firma PANalytical
aufgezeichnet worden sind. Die RoOntgenstrukturanalyse (englisch X-Ray Powder
Diffraction XRPD) beruht auf der Beugung von sehr kurzwelligen
elektromagnetischen Strahlen am Spalt zwischen den Atomen eines Kristalls.

Die Probe befindet sich wahrend der Messung auf einem rotierendem Drehteller, um
die Partikelstatistik zu verbessern. Gleichzeitig wird sie kontinuierlich mit
monochromatischem Roéntgenlicht bestrahlt. Durch eine prazise Steuerung von
Strahlungsquelle und Detektor werden nacheinander die Netzebenen der Kristalle in
Reflexionsstellung gebracht und die Intensitat der reflektierte Strahlung detektiert. Mit
Netzebene wird eine beliebige Ebene im Bereich des Kristallgitters bezeichnet, bei
der die Gitterpunkte netzférmig besetzt sind. Diese Form der Messung wird als

Bragg-Verfahren bezeichnet.

8000 —
—— aufgenommenes Spektrum
1 | —- Hilfslinien fiir die Auswertung
7000
6000 —

Anzahl Impulse [ - ]
5
8
|

0 5 10 15 20 25 30 35
Position [°2 Theta]

Abb. 3-3: Definition bestimmter Fléchen fir die Berechnung der Kristalinitéé anhand eines Rontgen-
Diffraktogramms fr mikrokristalline Zellulose
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Das Spektrum von mikrokristalliner Zellulose zeigt typischerweise zwei ineinander
Ubergehende Peaks. Um die Kristallinitat zu berechnen, werden definierte Flachen
unterhalb der Kurve miteinander ins Verhaltnis gesetzt:

+
Kristallinitét:&&oo [%0] (3-2)
F,+F,+F,
3.2.5. Partikelgrofien-Analyse
Die PartikelgroRenanalyse erfolgte mit einem Laserbeugungsspektrometer

Helos® BF-System der Firma Sympatec. Es basiert auf der so genannten
Laserbeugung und besteht im Wesentlichen aus einer Lichtquelle, einem Detektor,
sowie verschiedenen Linsensystemen. Zur Trockendispergierung der Probe wird die
Dispergiereinheit Rodos® verwendet. Das Rodos zerstaubt die Probe mit Hilfe von
Druckluft (1 bar) und bringt sie als feines Aerosol in die Messzone zwischen
Lichtquelle und Detektor ein. Das Laserlicht trifft auf die dispergierten Teilchen der
Probe, wird reflektiert, gebeugt oder gebrochen und als Streulicht von einem
Ringdetektor erfasst. Der Streuwinkel korreliert mit der Partikelgré3e der Teilchen:
So fuhren z.B. kleinere Teilchen zu einer starkeren Streuung des Lichts. Mit Hilfe des
Ringdetektors kdonnen insgesamt 31 GroéfRenklassen bestimmt werden. Aus der
gemessenen Intensitat wird die volumetrische Partikelgrol3en-Verteilung berechnet.

1804

/E 100 + «* o000
160 A
[ ]

140 / 804 §

Dichteverteilung g’ |

1004

@
=}
1

N
=}
1

N
=]
1

o
1

e-000 0

o
oo’

o

/

4

60

40

20

s
vooeee?

[¢]
e
e ) N
o o
1 1
Summenverteilung Q3 %
.

N}
S

10 100 1000 10 100 1000

KorngréRe [um] KorngroRe / Klassenmitte [um]

Abb. 3-4. Unterschiedliche Darstellung der PartikelgrofRen-Verteilung bei  mikrokristalliner Zellulose
(Vivapur 12): logarithmierte Dichte-Verteilung (links) und Summen-Verteilung (rechts)

Grundsatzlich werden zwei Darstellungsweisen unterschieden (siehe Abb. 3-4).
Wahrend bei der Dichteverteilung die jeweils gemessene Intensitat einer bestimmten
KorngroRenklasse zugeteilt werden kann, wird bei der Summenverteilung die

gemessene Intensitat in kumulierter Form gegen die Partikelgré3e aufgetragen.
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Die Dichteverteilung ist die Ableitung der Summenverteilung. Sie ermoglicht die
Beurteilung der Form und der Breite einer Verteilung. Anhand der Summenverteilung
lasst sich der Wert eines bestimmten Percentils wie beispielsweise der Xso-Wert
(=Median) direkt ablesen. Die Breite der Verteilung wird tUber den Spannfaktor f

bestimmt.

f =X Xo [-] (3-3)

X50

3.2.6. Verwendete Grol3en der Statistik

3.2.6.1. Allgemeine Begriffe
3.26.1.1. Mittelwert

Zur Beschreibung einer Verteilung wird in der Regel der Mittelwert (englisch: ,mean®)
als Lageparameter angegeben. Der bestimmte Mittelwert X ist dabei ein Schatzwert

fur den wahren Mittelwertn. Mit zunehmendem Stichprobenumfang nahert sich X

dem wahren Wert an.

18
X=—a X (3-4)
N iz
3.2.6.1.2. Standardabweichung
Die Standardabweichung (englisch ,standard deviation® = SD) ist der mittlere

guadratische Fehler aus den Einzelmessungen und dient als Malf3 fur die Streuung.

Das Quadrat der Standardabweichung wird als Varianz s bezeichnet.

1 8,
s=%5=J;—a(&-@2 (3-5)

-1

Die relative Standardabweichung (englisch ,relative standard deviation® = RSD)
berechnet sich wie folgt:

Srel =

Xl | »n

*100 (3-6)

Seite 63



Materialien und Methoden

3.2.6.1.3. Konfidenzintervall

Das Konfidenzintervall (englische Abkirzung CNF) gibt den Bereich an, in der sich
eine  bestimmte GroRe wie beispielsweise der Mittelwert oder die
Standardabweichung mit einer festgelegten Wahrscheinlichkeit befindet. In der
Fachliteratur wird haufig das 95 % - Konfidenzintervall angegeben. Wahrend fir die
Berechnung des Intervalls fir den Mittelwert der t-Wert verwendet wird, flie3t bei der
entsprechenden Berechnung fur die Standardabweichung der Chi-Quadrat-Wert ein.

Konfidenz(x) = &% -t~ »xS:x+t  xoU
SX (1- %;n-l) \/ﬁ ’ (- %;n_l) \/ﬁH (3-7)
- e n-1 U
Konfidenz(s) = asx |—; [SX [———; 3.8)
e C (n-11-a/2) C (n-1ar2) 0|

3.2.6.2. Untersuchung von Kalibriermodellen
3.2.6.2.1. Korrelationskoeffizient r und BestimmtheitsmaR R?

Beide GroRen sind ein Mald dafir, wie gut die vorhergesagten Werte mit den
Referenzwerten Ubereinstimmen. Es wird davon ausgegangen, dass ein linearer
Zusammenhang zwischen beiden Datensatzen besteht. Sowohl das
Bestimmtheitsmal3 als auch der Korrelationskoeffizient sind eine dimensionslose
Grol3e und kdnnen Werte zwischen -1 und +1 annehmen. Je naher der Wert an -1
oder +1 liegt, umso groRer ist die Ubereinstimmung.

r.I(XVorh. xXRef.)_ Qa Xvorh. "Qa Xrer, ™

r= €i=1 g ei=1 %) (3_9)
2 AY 7 2 AY
e 3 , &8 oue s , @& oU
g‘]a Xvorh. ~ Qa Xvorh. © ljl@a Xpet - Qa Xpef. u
g i=l €i=1 gge i= €i=1 24

R? = (r)? (3-10)
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3.26.2.2. Bias

Der Bias ist ein Mal3 fir den systematischen Fehler und wird berechnet als mittlere
Abweichung der vorhergesagten und der Referenzwerte. Je naher diese Grof3e an
Null liegt, desto geringer ist der systematische Fehler.
: 1 61 Vorhersage Referenz
Blas=—Q X - X (3-11)
n

i=1

3.26.23. SEP

Der SEP (englisch: ,Standard Error of Prediction*) beschreibt den durchschnittlichen
Fehler eines vorhergesagten Wertes auf der Grundlage einer Kalibrierung. Er setzt
sich zusammen aus einem systematischen und einem zufalligen Anteil. Soll nur der
zufallige Fehler betrachtet werden, so muss der SEP um den Bias korrigiert werden.

Dieser korrigierte Wert wird dann als SEP¢ bezeichnet.

SEP :\/ 1 é (XVorhergage _ XReferenz )2 (3_12)
n-1y,
SEPC :\/ 1 1é (XVorhersage _ XReferenz _ BIaS)2 (3_13)
n-1liy
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3.3. Software

Program Version Anbieter
Wissenschaftliche Datenaufbereitung, Statistik
Origin 7G OriginLab (USA)
Excel D 2002 Microsoft Corporation (USA)

Faktoren-V ersuchsplanung, Statistik

| SASIMPIN 512 | sAS Institute Inc. (USA)
Grafiken (Vektor-orientiert)
‘ Corel Draw | 11 | Corel Corporation (USA)

Datentransfer von/ zum Feuchtemessgerét MW3300

MW Bridge V5.15c1

TEWS Elektronik, Hamburg (D)

KEA! 340 V/5.10h (Build 3456)

Attachmate Corporation (USA)

Datentibertragung von der Trocknungswaage HB43

| BalanceLink | 3.01 | Mettler Toledo, Greifensee (CH)
Erstellen von Strukturformeln
‘ Isis™ Draw | 25 | MDL Information Systems

Aufnahme/ Verarbeitung von Rontgen-Diffraktogrammen

X' Pert Data Collector 20c

X' Pert High Score 10c

PANalytical B.V., Almelo (NL)

Aufnahme/ Verarbeitung von Korngrofien-Spektren

Windox 3.4 (1999)

Sympatec GmbH, Clausthal-
Zdlerfeld (D)
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4. Ergebnisse und Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist es, neben den wichtigsten Einfliissen auch die Genauigkeit des
Mikrowellen-Feuchtemesssystems zu charakterisieren.

Die Wahl der Referenzmethode ist von entscheidender Bedeutung, weil die
Genauigkeit der Ergebnisse mal3geblich von der Referenzmethode abhangt. Deshalb
beginnt dieses Kapitel mit der Auswahl und Entwicklung einer geeigneten
Referenzmethode (24.1).

Um die Gute der Messergebnisse ausreichend beurteilen zu koénnen, sind
grundlegende Kenntnisse Uber die beeinflussenden Parameter notwendig. Die dazu
erforderlichen Versuche werden in Abschnitt 4.2 dargestellt. Es wird dartber hinaus
geklart, inwiefern die Feuchtebestimmung auch von Substanzcharakteristika wie
KorngroRRe, Kristallinitat und Partikeldichte abhangig ist.

Im letzen Abschnitt 4.3 werden schlielich die Ergebnisse verschiedener
Untersuchungen zur Genauigkeit der Methode dargestellt. Dazu gehdren auch einige

weitere Aspekte, die indirekt Einfluss auf die Glte der Messung nehmen.

4.1. Untersuchungen zur Referenzmethode

4.1.1. Auswahl der Referenzmethode

An die auszuwahlende Methode werden folgende Anforderungen gestellt:

1. Da die Mikrowellen-Resonanzspektroskopie eine indirekte Methode ist (siehe
Abschnitt 2.1.5), muss fur die Gewinnung von Referenz-Feuchtewerten eine
direkte Feuchtemessmethode verwendet werden.

2. Es soll sich um eine praxisnahe Methode handeln, die ein hohes Mal3} an
Genauigkeit bei gleichzeitig geringer Fehleranfalligkeit besitzt. Je einfacher die
Handhabung desto geringer ist die Gefahr, dass das erzielte Ergebnis durch
Fehler des Bedieners verfalscht wird.

3. Aus dem gleichen Grund soll die Probenpraparation entweder einfach oder am
besten gar nicht notwendig sein.

4. Um eine Vielzahl von Messungen durchfuihren zu kdnnen, muss die Analysenzeit

so kurz wie moglich sein.
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Als Referenzmethode eignen sich nur wenige Verfahren aus 2.1.5, da sie die
Feuchte indirekt bestimmen. Die Karl-Fischer-Titration wird aufgrund der
aufwendigen Probenpraparation und die Trockenschrankmethode wegen der

langen Messzeit ebenfalls ausgeschlossen.

Als Standard-Referenzmethode wird die Halogen-Trocknungswaage gewahlt, da sie
alle gestellten Anforderungen erfillt und zudem eine haufig eingesetzte Methode ist.

Zur Beschreibung des Messprinzips siehe Abschnitt 3.2.2.1.

4.1.2. Anforderungen an eine optimale Einstellung der
Trocknungswaage (Standardeinstellung)

Nachdem in Abschnitt 4.1.1 eine Entscheidung lber die Referenzmethode gefallen
ist, sollen im Folgenden die notwendigen Einstellungen der Trocknungswaage soweit

optimiert werden, dass eine moéglichst groRe Genauigkeit erreicht wird.

In Kapitel 4.2.7.1.3 wird mikrokristalline Zellulose als Standardsubstanz fur die
Untersuchungen des Mikrowellen-Feuchtemesssystems festgelegt, daher werden die
Parameter der Referenzmethode auf diese Substanz abgestimmit.

Der Arbeitsbereich fur die Feuchtemessung soll zwischen 0 und 20 % Feuchte
liegen, da oberhalb einer Feuchte von 20% eine ausreichende Flie3fahigkeit der

hergestellten Muster nicht mehr gegeben ist.

Die Trocknungstemperatur muss ausreichend hoch gewéhlt werden, damit das
enthaltene Wasser quantitativ aus der Probe ausgetrieben werden kann. Eine zu
hohe Temperatur ist dagegen zu vermeiden, weil Zersetzungsvorgdnge das
Endergebnis verfalschen. Diese zeigen sich zum Beispiel durch Verdnderung der

Substanzfarbe.

Neben der Trocknungstemperatur ist das Abbruchkriterium der zweite
entscheidende Parameter, den es festzulegen gilt. Grundséatzlich werden bei der
Trocknungswaage zwei Arten unterschieden: Entweder wird die Messung nach einer
vorher festgelegten Messzeit abgebrochen oder wenn die Abnahme der

Probenmasse pro Zeit einen bestimmten Wert unterschreitet.
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Letztere Methode hat den Vorteil, dass die Messung so lang wie nétig aber auch so
kurz wie mdglich dauert. Gleichzeitig liegt in dieser Einstellung eine gewisse
Ungenauigkeit begriindet, da die Geschwindigkeit der Wasserabgabe von Probe zu
Probe, selbst bei identischem Wassergehalt und identischen
Trocknungsbedingungen variiert. Dieses Phdnomen kann dazu fuhren, dass die
Vermessung bereits zu einem Zeitpunkt abgebrochen wird, an dem das enthaltene
Wasser noch nicht quantitativ erfasst worden ist.

Hochsten Ansprichen beziglich der Reproduzierbarkeit wird daher nur eine
Messung Uber einen definierten Zeitraum gerecht. Das bedeutet nicht, dass das in
der Probe enthaltene Wasser in jedem Fall zu 100 Prozent erfasst wird. Es fuhrt
vielmehr dazu, dass dieser mogliche Fehler gleichermalien bei allen Proben das
Ergebnis beeinflusst und somit reproduzierbar ist.

Zum Zeitpunkt des Messabbruchs sollte der gemessene Wert sich nicht mehr
gravierend andern bzw. im Idealfall konstant bleiben. Die Trocknungszeit muss daher
ausreichend lang sein, um sowohl Proben mit einer geringen als auch mit einer
hohen Feuchte im Messbereich von 0 bis 20 % vermessen zu konnen. Aus

praktischen Grinden wird die maximale Messzeit auf 60 Minuten beschrankt.

Um zu dberprifen, inwiefern die Einstellungen der Referenzmethode optimal
ausgewahlt worden sind, werden weitere Untersuchungen durchgefihrt.

Unter dem Aspekt der Vollstandigkeit wird die Messgite in Langzeitmessungen Uber
8 Stunden Uberprift. Dabei soll das durch die selbstdefinierte Einstellung erzielte
Ergebnis so nah wie mdglich an dem nach 8 Stunden gemessenen Wert liegen
(=Abschnitt 4.1.3.4).

Neben der Vollstdndigkeit der Feuchteerfassung ist die Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse von grol3er Bedeutung. Diese wird in Abschnitt 4.1.4.1 dargestellt.

Ein wichtiges Merkmal fur eine sinnvolle Konfiguration ist die nahezu vollstdndige
Wiederfindung von Wasser, das man der Probe kunstlich hinzugefiigt hat
(=Abschnitt 4.1.3.5). Diese Wiederfindungsrate soll innerhalb eines Bereiches
zwischen 99 und 101% liegen.

Viele Arzneibiucher [24, 25] schreiben fur die Feuchtebestimmung von
mikrokristalliner Zellulose die Trockenschrankmethode vor. Deshalb soll gezeigt
werden, dass die Trocknungswaage-Methode vergleichbare Ergebnisse erzielt
(=24.1.4.4).
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4.1.3. Findung einer Standardeinstellung

4.1.3.1. Aufnahmevon Trocknungskurven bei 100 °C bis 180 °C

Bei dieser Versuchsreihe wurden Proben mit einer Masse von 10 g bei definierten
Temperaturen Uber einen Zeitraum von 120 Minuten vermessen. Die Messzeit wurde
um 60 Minuten langer als die in Abschnitt 4.1.2 festgelegte maximale Messdauer
gewahlt, um zu Uberprifen, inwiefern sich der Messwert nach einer Zeit von 60
Minuten verandert. Da die Feuchtebestimmung mit Hilfe der Trocknungswaage durch
den intensiven Energieeintag gepragt ist, sollte eine Zeit von 120 Minuten
ausreichend sein, um eine klare Tendenz bezlglich der Vollstandigkeit einer
Messung erkennen zu kénnen.

Um zu gewabhrleisten, dass alle Proben die gleiche Ausgangsfeuchte aufweisen, wird
sorgfaltig aufbewahrte Rohware untersucht. Zu diesem Zweck wurde eine
ausreichende Menge aus dem Grof3gebinde entnommen, aus der spater die zu
untersuchenden Einzelproben gezogen worden sind.

Auf eine Messung bei 80°C wurde bewusst verzichtet, da Wasser in mikrokristalliner
Zellulose vergleichsweise stark gebunden vorliegt. Die vollstdndige Erfassung der
Wassermenge bei dieser Temperatur wird daher als unwahrscheinlich angesehen.
Da eine entsprechende Software zu diesem Zeitpunkt noch nicht verfigbar war,
wurden die so genannten Trocknungskurven mit einer variablen Rate von Hand
aufgezeichnet (1-5te Minute: alle 10 Sek.; 5-10te Minute: alle 20 Sek.; 10-20te
Minute: alle 30 Sek.; 20-120te Minute).

Alle Kurven weisen den charakteristischen Verlauf einer Séattigungskurve auf und
unterscheiden sich beztglich des Endpunktes sowie der Trocknungsgeschwindigkeit
(siehe Abb. 4-1).

Dabei lasst sich eine klare Abhangigkeit der beiden GrofRen von der gewéhlten
Temperatur erkennen: Je grof3er die eingestellte Trocknungstemperatur ist, desto
hoher ist die Trocknungsgeschwindigkeit und desto héher liegt der Endpunkt.

Es fallt auf, dass sowohl die 100°C- als auch die 180°C-Kurve bereits zu einem
vergleichsweise frihen Zeitpunkt von 68 Minuten bzw. 66 Minuten einen konstanten
Endwert erreichen, wahrend bei der 120°C-, 140°C- und der 160°C-Kurve selbst

nach 2 Stunden kein konstanter Endwert erreicht worden ist.
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Abb. 4-1: Aufnahme von Trocknungskurven von 100 bis 180°C (abgebildet ist nur ein Teilbereich — alle
Ausgangskurven sind vollstéandig im Anhang 7.5 abgebildet)

Um Zeit zu sparen, soll die Dauer einer Referenzmessung auf der Trocknungswaage

so kurz wie moglich gehalten werden.
Sowohl im Fall der 100°C- als auch der 120°C-Kurve bietet sich zum Beispiel eine

Messzeit von 30 Minuten an, da bereits nach dieser Zeit in beiden Fallen die

gemessenen Werte vergleichsweise hohe Ubereinstimmungen mit den nach 120

Minuten bestimmten entsprechenden Endwerten aufweisen (siehe Tab. 4-1).

Untersuchte Messwert nach Endwert nach _ Ausmal3 der

Temperatur 30 Minuten 120 Minuten Ubereinstimmung
100°C 4,94 4,95 99,80%
120°C 5,07 5,09 99,61%
140°C 5,12 5,16 99,22%
160°C 5,15 5,21 98,85%
180°C 5,23 5,26 99,43%

Tab. 4-1: Vergleich der nach 30 und nach 120 Minuten erzielten Trocknungsverluste
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Kirzere Messzeiten als 30 Minuten erscheinen nicht sinnvoll, da bei keiner der
untersuchten Analysentemperaturen eine quantitative Erfassung der enthaltenen
Wassermenge gewahrleistet ware.

Die bei 180°C vermessenen Proben weisen eine deutliche Farbanderung
(weild > ocker) auf, was auf eine Zersetzung der Probe schliel3en lasst. Auch die bei
140°C und 160°C vermessenen Proben zeigen eine Farbanderung, diese ist aber
deutlich geringer ausgepragt. Somit kann 180°C als Einstellung ausgeschlossen
werden. Ob eine Zersetzung bereits bei niedrigeren Temperaturen stattfindet, kann
nicht ausgeschlossen werden. Die deutlichen Farbanderungen der vermessenen
Proben bei 160°C und auch bei 140°C lassen dies aber als wahrscheinlich
erscheinen. Die Proben, welche bei 100°C und 120°C vermessen wurden, zeigen nur
sehr leichte Anzeichen einer Farb&nderung. Die Gefahr einer Zersetzung wird hier
deshalb als gering eingestuft.

Beziglich ihres Endpunkts weicht die 100°C-Kurve deutlich von den anderen Kurven
ab. Daher ergeben sich Zweifel, ob eine Temperatur von 100°C bzw. 105°C — wie sie
das Europaische Arzneibuch sowie das United States Pharmacopoeia als Einstellung
fur den Trockenschrank vorschreiben — bei dieser Methode ausreicht, um die in der
Probe enthaltene Wassermenge in der vergleichsweise kurzen Zeit von 30 Minuten
(gemafd Arzneibuch wird die Probe Uber 3 Stunden im Trockenschrank belassen)

guantitativ zu erfassen.

Aufgrund der bisherigen Erkenntnisse bieten sich als sinnvolle Einstellung der
Trocknungswaage eine Messzeit von 30 Minuten sowie eine Analysentemperatur
zwischen 100 und 140°C an. Zur Uberprifung dieser Einschatzung werden
Wiederholungsversuche (siehe Abschnitt 4.1.3.2) in diesem Temperaturbereich

durchgefuhrt. Die Dauer einer Messung betragt weiterhin 120 Minuten.

4.1.3.2. Aufnahmevon Trocknungskurven bei 100°C bis 140°C

Im Vergleich zur ersten Messserie wurden bei den Wiederholungsmessungen die
Kurven mit Hilfe einer speziellen Software aufgenommen. Die verwendete Abtastrate
von 10 Sekunden fihrt dazu, dass spatestens ab der 30ten Minute
Messwertschwankungen deutlich auftreten. Zur gleichen Analysentemperatur
gehorende Kurven liegen nahe bei einander, zum Teil Uberschneiden sich die

Einzelkurven. Die Restfeuchtebestimmung mit Hilfe der Trocknungswaage basiert
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auf einer Messung der Gewichtsabnahme mit einer Genauigkeit von 0,001 g. Dabei
schwankt der Messwert um eine Einheit im Bereich der dritten Nachkommastelle. Um
durch Messwertschwankung verursachte Ungenauigkeiten zu minimieren, wurde
jede Messung dreimal durchgefuhrt. FUr jede untersuchte Temperatur wurde
anschlieRend durch Berechnung des Mittelwerts eine weitere Kurve erstellt (siehe
Abb.4-2).

Erkennbar ist der klare Zusammenhang zwischen der eingestellten Temperatur und
dem jeweiligen Kurvenverlauf: Mit zunehmender Temperatur beginnt der Ubergang
zwischen den Bereichen hoher und niedriger Kurvensteigung zunehmend friher.
Zusatzlich fallt auf, dass keine von den aufgenommenen Kurven innerhalb des
untersuchten Zeitraums von 2 Stunden einen konstanten Endwert erreicht. Auch bei
diesen Trocknungskurven kann auf der Grundlage einer visuellen Beurteilung eine
Messzeit von 30 Minuten als ausreichend bezeichnet werden, da sich die Messwerte

ab diesem Zeitpunkt um héchstens 0,02% (absolut) verandern.

4.22 —
420 140°C

4.18

130°C

4.16

4.14

4.12
4.10 H

4.08

Trocknungsverlust [%0]

4.06
4.04

4.02

Zeit [min]

Abb. 4-2: Wiederholungsmessungen zur Findung einer geeigneten Trocknungstemperatur; dargestellt sind die
aus 3 Kurven berechneten Mittelwertkurven (die Ausgangskurven sind im Anhang unter 7.5 abgebildet)
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4.1.3.3. Uberlegungen zum Fortschritt einer Messung

Mit der Trocknungswaage ist es nicht mdglich, die wahre Feuchte einer Probe zu
bestimmen. Es wird vielmehr ein von der gewdahlten Temperatur abh&angiges
Ergebnis angezeigt, dessen Verdnderung mit zunehmender Messzeit abnimmt,
sofern Zersetzungsprozesse ausgeschlossen werden kdnnen.

Um eine moglichst groRe Reproduzierbarkeit des Messergebnisses zu gewahrleisten
muss eine Temperatureinstellung gewahlt werden, bei der bereits nach kurzer Zeit
eine groRe Ubereinstimmung mit dem “Endwert" gegeben ist. Dieser “Endwert” ist ein
theoretischer Wert, der bei der gewahlten Temperatur nach unendlich langer
Messzeit erhaltenen wird.

Ein MaR fir diese Ubereinstimmung zu einem bestimmten Zeitpunkt ist die Steigung
der Trocknungskurve. Je kleiner die erste Ableitung desto grof3er ist der Fortschritt
der Messung zum betreffenden Zeitpunkt.

Unter Verwendung der Daten aus Abschnitt 4.1.3.2 (siehe Abb. 4-2) wird jeweils die
Steigung der gemittelten Kurven zum Zeitpunkt 30 Minuten berechnet. Daflr missen
zunachst mit der Software ORIGIN Anpassungskurven durch die Datenpunkte unter

der Verwendung des ,Boltzmann-Algorithmus* gelegt werden.
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Abb. 4-3: Vergleich der Kurvensteigung zum Zeitpunkt 30 Minuten
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In Abbildung 4-3 werden die Werte fiir die erste Ableitung der Trocknungskurven zum
Zeitpunkt der 30ten Messminute in Abhangigkeit von der eingestellten
Trocknungstemperatur dargestellt. Durch die Punkte wurde eine Regressionskurve
gelegt, die einem Polynom vierten Grades folgt (R=0,9977). Das absolute Minimum
dieser Kurve liegt bei 135 °C, wobei der Bereich des Minimums aufgrund des flachen

Kurvenverlaufs zwischen 110 °C und 150 °C sehr breit ausfallt.

Eine Messzeit von 30 Minuten ist also bei Temperaturen zwischen 110 und 140 °C
ausreichend, fur die Bestimmung eines aussagekraftigen Messwerts. Eine eindeutige
Empfehlung fir eine bestimmte Trocknungstemperatur kann daraus nicht abgeleitet
werden, da sich die berechneten Steigungen im Temperaturbereich zwischen 100
und 140 °C nur unwesentlich unterscheiden. Oberstes Ziel ist es, die
Messtemperatur so niedrig wie moglich zu wahlen. Daher wird dieses Diagramm
dahingehend interpretiert, dass eine Trocknungstemperatur grof3er als 110 °C keine

deutlichen Vorteile bietet gegeniber einer niedrigeren.

4.1.3.4. Langzeitmessungen uber 8 Stunden

Bei den folgenden Untersuchungen wurde die Dauer einer Messung auf 8 Stunden
erhoht, die Einwaage betrug nach wie vor 10 g. Vermessen wurden die Proben bei
140, 130, 120, 110, 100 °C und bei der vom USP geforderten Temperatur
von 105 °C.

Beziglich des Steigungsverhaltens zeichnen sich klare Unterschiede ab: Wéahrend
die Kurven zu 105 °C und 110 °C nach 8 Stunden nahezu konstant verlaufen, ist die
Steigung der bei 120 °C und 130 °C gemessenen Kurven deutlich groRer als Null, ein
konstanter Endwert wird auch nach 8 Stunden nicht erreicht (siehe Abb. 4-4).

Zeit 100 °C 105 °C 110°C 120°C 130°C 140 °C

30 min 4,022 4,068 4,095 4143 4,139 4,168

60 min 4,022 4,078 4,095 4,143 4,149 4,178

120 min 4,022 4,088 4,095 4143 4,159 4,188

180 min 4,032 4,088 4,095 4,153 4,159 4,198

480 min 4,042 4,088 4,105 4,163 4,189 4,238
na'ii:'sg"#ir"]"ﬁizv‘éesf i 0,020 0,020 0,010 0,020 0,050 0,070

Tab. 4-2: Vergleich der nach 30 und nach 480 Minuten Messzeit bestimmten Ergebnisse
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Abb. 4-4: Aufgenommene Trocknungskurven im Rahmen von Langzeitmessungen (die Abbildung zeigt nur eine
Auswahl der untersuchten Trocknungstemperaturen)
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Abb. 4-5: graphische Darstellung der Ergebnisse aus dem Langzeitversuch

Aufgrund dieses Verhaltens bieten sich Messtemperaturen von 105 °C oder 110 °C
als mogliche Standardeinstellung an, wobei das Verhalten der 110 °C-Kurve im
Vergleich zu der 105 °C-Kurve vorteilhafter ist, da die Kurve schon sehr viel friher
abflacht und die Ubereinstimmung der Messwerte nach 30 Minuten und 8 Stunden
groRer ist (vergleiche Tab.4-2 und Abb.4-4).
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4.1.3.5. Wiederfindungsrate

Aus den vorangegangenen Abschnitten geht die Einstellung 110 °C/ 30 Minuten als
favorisierte Konfiguration hervor, da bereits nach 30 Minuten bei dieser Temperatur
ein aussagekraftiges Ergebnis vorliegt. Eine Bestatigung dieser Annahme soll die
Bestimmung der Wiederfindungsrate bringen:

Hierzu wurden 10 g Pulver bekannter Feuchte mit einer definierten Menge
demineralisiertem Wasser angefeuchtet. Die Zugabe der gewinschten
Wassermenge erfolgte mit Hilfe einer 1ml Feindosierungsspritze (Skalierung
0,01 ml); die Menge des tatsachlich zugefligten Wassers wurde durch Ruckwiegen
der entleerten Spritze bestimmt. Da die Feuchte des zu untersuchenden Stoffs
bekannt ist, kann aus den Einwaagen fur Pulver und zugefligtem Wasser eine
theoretische Feuchte berechnet werden. Diese wird mit der tats&chlich bestimmten

Restfeuchte verglichen.

—u—100°C
< i —eo—105°C
O:‘ 0,05 - —%x—110°C
b} —v— 120°C
= 130°C
A
A 4

5 ] we = vhk—
> NN —~ a\. I\
2 | *7 e *=v—x\ X [
S 5 *
% TT—n n
< ' \I/ \I —n
£ 0,054 \ /
© i
(7]
< ] n

| | | | | | | | |

6 8 10 12 14 16 18 20 22

berechnete Soll-Feuchte [%]

Abb. 4-6: Bestimmung der Wiederfindungsrate bei unterschiedlichen Temperaturen

Abbildung 4-6 zeigt die Abweichungen der bestimmten von den berechneten
Feuchten bei unterschiedlichen Temperatureinstellungen. Mit Ausnahme der bei
100 °C durchgefiihrten Messungen schwanken die Werte der Trocknungs-

temperaturen um den Wert Null mit einer Abweichung von maximal +0,02 %. Im
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Vergleich dazu liegen die bei 100 °C bestimmten Werte alle vollstdndig im negativen
Bereich mit einer durchschnittlichen Abweichung von
-0,04 %: Das bedeutet, dass die Erfassung der Probenfeuchte tber den gesamten
untersuchten Feuchtebereich unvollstandig ist. Es ist darliber hinaus zu erwarten,
dass sich die quantitative Erfassung des Probenwassers mit zunehmender
Probenfeuchte weiter verringert.

Wie Abbildung 4-6 zeigt, unterliegen die Abweichungen im Falle der 110 °C-
Einstellung einer natirlichen Streuung. Eine klare Aufwarts- oder Abwartstendenz ist

nicht zu beobachten.

Soll-Feuchte Ist-Feuchte Wiederfindungsrate | absolute Abweichung
6,20 % 6,21 % 100,16 % 0,01 %
7,88 % 7,87 % 99,88 % -0,01 %
9,47 % 9,47 % 100,00 % 0,00 %
11,32 % 11,32 % 100,00 % 0,00 %
12,97 % 12,98 % 100,07 % 0,01 %
14,62 % 14,61 % 99,94 % -0,01 %
16,60 % 16,60 % 99,95 % -0,01 %
16,83 % 16,83 % 100,05 % 0,01 %
18,55 % 18,53 % 99,91 % -0,02 %
20,25 % 20,26 % 100,04 % 0,01 %

Durchschnitt: 100,00 % 0,00 %

Tab. 4-3: Bestimmung der Wiederfindungsrate

Laut Tabelle 4-3 liegt die durchschnittliche Abweichung bei 0,00 %. Daraus kann
man schliel3en, dass das in der Probe enthaltene Wasser nahezu quantitativ erfasst
wird. Dennoch muss diese Untersuchung mit einer gewissen Vorsicht betrachtet
werden, da erstens das zugefligte Wasser nicht homogen Uber die gesamte Probe
verteilt ist, und zweitens dieses Wasser deutlich weniger stark gebunden vorliegt, als
wenn die Probe — wie die Kalibriermuster fur das Mikrowellen-Feuchtemesssystem —
mit dem Bohle-Mini-Granulierer hergestellt worden waére. Vielmehr muss diese
Untersuchung als Mindestvoraussetzung angesehen werden, die es zu erfillen gilt,
wenn die Einstellung als geeignet angesehen werden soll. Denn wenn — wie im Fall
von 100 °C - ein Abwartstrend zu beobachten ist, dann ist dies ein Zeichen dafur,
dass es bei der gewahlten Temperatur in der eingestellten Zeit von 30 Minuten nicht
moglich ist, die in der Probe enthaltene Wassermenge auch bei hoher Probenfeuchte

quantitativ zu erfassen.
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4.1.3.6. Festlegen der Standardeinstellung

Die wesentlichen Kriterien sind, dass die Trocknungstemperatur so hoch wie nétig
aber gleichzeitig so niedrig wie mdglich sein soll und dass die Messdauer so kurz wie
maoglich sein soll. Beide Aspekte werden von der Einstellung 110 °C/ 30 Minuten
erfallt.

Es ist nach dieser Dauer moglich ein aussagekraftiges Ergebnis zu erhalten, das in
hohem Mal3 mit der theoretischen Feuchte tbereinstimmt.

Bei einer kirzeren Trocknungsdauer ist eine vollstandige Erfassung der enthaltenen
Wassermenge Uber den gesamten Bereich von 0 bis 20 % Probenfeuchte nicht
maoglich. Gegen eine langere Trocknungszeit sprechen wirtschaftliche Grinde.
AuRerdem wird die Genauigkeit bei langerer Messdauer nicht wesentlich verbessert.
Eine niedrigere Trocknungstemperatur verhindert ebenfalls die vollstéandige
Erfassung der Probenfeuchte. Es ist moglich auch bei héheren Temperaturen bis
max. 140 °C zu arbeiten. Oberhalb setzt eine starkere Verfarbung der
Probensubstanz ein. Eine Erhéhung der Trocknungstemperatur ist also mdglich, ist
aber nicht mit einer deutlich kirzeren Messzeit verbunden. Um die Probe so
schonend wie moglich zu analysieren, wird einer niedrigen Temperatur der Vorzug

gegeben.
Als Standardeinstellung fir die Bestimmung der Referenzfeuchte von

Kalibriermustern werden eine Trocknungstemperatur von 110 °C und eine feste

Messdauer von 30 Minuten festgelegt.
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4.1.4. Untersuchungen zur Genauigkeit der gewahlten
Standardeinstellung

4.1.4.1. Abhéangigkeit der Reproduzier barkeit von der Probenfeuchte

Da die meisten Untersuchungen in Abschnitt 4.1.3 an Rohware durchgefuhrt worden
sind, soll im Folgenden die Reproduzierbarkeit an feuchten Pulvermustern erfolgen,
deren Probenfeuchte den gesamten zu untersuchenden Feuchtebereich von O bis
20 % umfassen.

Es wurden jeweils 10 Stichproben aus den mit dem
Bohle-Mini-Granulierer hergestellten Mustern gezogen und bei 110 °C Uber einen

Zeitraum von 30 Minuten vermessen.
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Abb. 4-7: Reproduzierbarkeitsuntersuchungen an Proben mit unterschiedlicher Feuchte (Fehlerbalken zeigen die
Standardabweichung Uber 10 Einzel messungen)

Abbildung 4-7 zeigt, dass alle aufgenommenen Trocknungskurven eines Musters ab
einer Messdauer von 20 Minuten nahezu deckungsgleich verlaufen. Die
Standardabweichung der Endergebnisse liegt bei allen Kalibriermustern zwischen
0,02 % und 0,04 %, wobei mit zunehmender Probenfeuchte ein minimaler Anstieg
der Streuung zu beobachten ist.

Weitere Details kbnnen Tabelle 4-4 entnommen werden.
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Probenfeuchte Standardabweichung
[%] [%]
0,35 0,02
1,20 0,02
4,48 0,01
5,80 0,02
7,09 0,01
9,46 0,02
11,94 0,03
13,93 0,02
16,49 0,03
19,57 0,04

Tab. 4-4: Ergebnis der Reproduzi erbarkeitsmessungen an Proben mit unterschiedlicher Feuchte

4.1.4.2. Einflussder Probenmenge auf das Ergebnis

Bislang wurden bei allen Messungen grundsatzlich 10g Probe eingewogen, um
eventuelle durch variierende Einwaagen verursachte Einflisse ausschlielien zu
kobnnen. In diesem Kapitel soll nun geklart werden, inwiefern tatséchlich ein
Zusammenhang zwischen der eingewogenen Probenmenge und dem erzielten
Ergebnis besteht.

In einer Versuchsreihe wurde die Trocknungswaage jeweils flinfmal mit
unterschiedlichen Probenmengen von 8, 10 und 12 g befillt, dabei kamen drei

Pulveransatze mit 4, 10 und 16 % Feuchte zum Einsatz.

Abbildung 4-8 zeigt eine graphische Darstellung der Ergebnisse: Die Mittelwerte
einer Messserie aus jeweils 5 Wiederholungsmessungen (mit der zugehdrigen
Standardabweichung als Fehlerbalken) sind miteinander verbunden, um einen
maoglichen Trend zu veranschaulichen.

Lediglich bei dem Ansatz mit der niedrigsten Feuchte von 4 %, bei dem es sich um
Rohware handelt, kann ein klarer Zusammenhang zwischen der Einwaage und dem
Ergebnis festgestellt werden. In den beiden anderen Féllen erlaubt die Streuung der
Einzelwerte, die wahrscheinlich auf inhomogener Feuchteverteilung innerhalb des
Ansatzes beruht, keine diesbezlgliche Folgerung.

Tabelle 4-5 zeigt, dass die durch variierende Einwaagen verursachten absoluten

Unterschiede der angezeigten Messwerte in keinem Fall gré3er als 0,04% sind.
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Abb. 4-8: Einfluss der Einwaage auf das Messergebnis
Probenfeuchte
Einwaage 4% 10% 16%
89 4,29 + 0,02 % 10,04 + 0,03 % 15,83 + 0,06 %
109 4,28 + 0,01 % 10,00 + 0,04 % 15,83 £ 0,02 %
12¢g 4,27 £ 0,01 % 10,05 + 0,02 % 15,80 + 0,06 %
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4.1.4.3. Einflussdesverwendeten Gerates

Aus zeitlichen Grinden bietet es sich an, durch den Einsatz einer zweiten
baugleichen Trocknungswaage die Probenzahl pro Zeit zu erhéhen. Ob dieses
zul&ssig ist, soll in einer kurzen Versuchsreihe geklart werden: Dabei wurden jeweils
10 g Proben unterschiedlicher Feuchte mit beiden Messgeréaten untersucht und jede
Messung funfmal durchgefiihrt. Tabelle 4-6 zeigt die Mittelwerte, die zugehérigen
Standardabweichungen sowie die Differenz der Mittelwerte.

Gerat A Gerat B Durchschnittliche
SOLL-Feuchte | Mittelwert | Stdabw. Mittelwert | Stdabw. |Abweichung Gerat B
4% 4,276% 0,011% 4,254% 0,011% -0,022%
10% 10,004% 0,036% 9,998% 0,04% -0,006%
16% 15,834% 0,019% 15,822% 0,022% -0,012%

Tab. 4-6: Ergebnis der Vergleichsmessungen auf zwei baugleichen Trocknungswaagen

Aus diesen Ergebnissen geht klar hervor, dass die als Gerat B bezeichnete
Trocknungswaage systematisch kleinere Werte anzeigt als das Vergleichsgerét. Die
Abweichungen nehmen fir alle drei untersuchten Feuchteniveaus Werte an, die

kleiner £0,03% sind und somit im Bereich der natirlichen Streuung liegen.

Beide Messgerate durfen daher nebeneinander benutzt werden.

4.1.4.4. Vergleich mit Arzneibuchmethode

Bei der in den vorangegangen Abschnitten festgelegten Referenzmethode handelt es
sich  um eine individuell entwickelte Methode. Ein Vergleich mit der
Trockenschrankmethode, die von verschiedenen Arzneiblchern empfohlen wird
(siehe Tabelle 4-7), soll zeigen, inwiefern sich die mit unterschiedlichen Methoden
erzielten Ergebnisse von einander unterscheiden.

Zu diesem Zweck wurden jeweils 10 Stichproben von Kalibriermustern mit einer
Feuchte von ca. 4%, 9% und 17% mit beiden Verfahren untersucht. Die

eingewogene Probenmenge betrug in allen Fallen 10g.
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festgelegte Methode Temperatur = 110°C
(Trocknungsgwaage) Trocknungszeit = 30 Minuten

Pharmacopoea Europea 5 (2005):
Temperatur = 100 - 105°C

(Trockenschrank) USP NF23 (2005):
Temperatur = 105°C
Trocknungszeit = 180 Minuten

Tab. 4-7: Vergleich von Einstellungen zur Vermessungen von mikrokristalliner Zellulose

Die Ergebnisse belegen, dass die Feuchtewerte, welche mit der Trocknungswaage
erzielt wurden, durchschnittlich um 0,09% (absolut) gréf3er sind als die mit der
Trockenschrankmethode erzielt wurden. Diese Abweichung ist (vergleiche Tab. 4-8)
von der Probenfeuchte unabhdngig. Neben dem Mittelwert aus den jeweils 10
Wiederholungsmessungen wird auch die Standardabweichung aufgefuhrt. Demnach
zeigen die mit der Trockenschrankmethode erhaltenen Messwerte eine unwesentlich
groRere Streuung. Die Standardabweichung steigt mit zunehmender Probenfeuchte.
Bei beiden Methoden hangt dies mit der zunehmenden Inhomogenitat der

praparierten Pulverprobenansatze zusammen.

Methode
Probenfeuchte | Trockenschrank (105°C, 180min) Trocknungswaage (110°C, 30min)
4% 3,98 £ 0,03% 4,09 + 0,01%
9% 8,53 £ 0,05% 8,64 = 0,03%
17% 17,26 £ 0,06% 17,33 £ 0,06%

Tab. 4-8: Vergleich Referenz- und Arzneibuchmethode

Der Unterschied zwischen den beiden Methoden hangt mit dem unterschiedlichen
Energieeintrag zusammen. Innerhalb kurzer Zeit erfahrt die Probe auf der
Trocknungswaage durch die Halogenlampe mehr Warmeenergie als eine
vergleichbare Probe im Trockenschrank. Aus diesem Grund dauert die

Feuchtemessung nach der Trockenschrankmethode in der Regel deutlich langer.
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4.1.5. Zusammenfassung und Diskussion

Bei der Festlegung der Referenzmethode sind mehrere Aspekte zu beachten: Neben
der Messdauer wird das Ergebnis mal3geblich von der gewahlten
Temperatureinstellung beeinflusst. Wahrend bei einer zu niedrig gewahlten
Temperatur die Probenfeuchte nur unvollstandig erfasst wird, besteht bei einer zu
hohen Temperatur die Gefahr einer Zersetzung. Im Fall der mikrokristallinen
Zellulose ist die Wahl einer ausreichenden Temperatur besonders wichtig, denn sie
enthadlt unterschiedlich stark gebundene Wassermolekiile, die erst ab einer
bestimmten Temperatur abgegeben werden. Ab welcher Temperatur eine
Zersetzung der Probe einsetzt, wurde nicht bestimmt. Eine starkere Veranderung der
Probenfarbe bei Temperaturen grof3er als 140°C wird aber als Hinweis darauf
gewertet.

Die Standardeinstellung, mit der die Feuchtemuster vermessen werden, ist eine
Trocknungstemperatur von 110 °C und eine feste Messdauer von 30 Minuten. Diese
Standardeinstellung ist auf die Modellsubstanz mikrokristalline Zellulose optimiert.

Klrzere Messzeiten als 30 Minuten sind bei Proben, deren Feuchten im gesamten
untersuchten Feuchtebereich  zwischen 0 und 20 % liegen, nicht sinnvoll.
Trocknungstemperaturen oberhalb 110 °C verkirzen die notwendige Messzeit nur
unwesentlich und haben eine geringere Reproduzierbarkeit.

Durch Langzeitmessungen wurde bestétigt, dass bereits nach 30 Minuten ein
Messwert erhalten wird, der nur unwesentlich von dem Langzeitmesswert nach 8
Stunden abweicht. Das bedeutet nicht, dass die Erfassung des in der Probe
enthaltenen Wassers bei der Standardeinstellung zu 100 % vollstandig ist, da bei der
Modellsubstanz MCC einige Wassermolekile starker gebunden vorliegen und diese
erst bei hbheren Temperaturen als 110 °C quantitativ freigesetzt werden konnen. Als
Kriterium fur die Beurteilung der Gite eines Messwerts wird der Schwerpunkt nicht
auf die Vollstandigkeit der Messung, sondern auf die Reproduzierbarkeit gelegt.

Auch die Bestimmung der Wiederfindungsrate ergab, dass mittels dieser

Konfiguration das in der Probe enthaltene Wasser nahezu quantitativ erfasst wird.
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Weitere Ergebnisse zeigten, dass die eingewogene Probenmenge nur einen
vernachlassigbaren Einfluss auf den bestimmten Feuchtewert hat, sofern die
Einwaage nicht um mehr als 0,5 bis 1 g schwankte.

Da mit den beiden verfigbaren, baugleichen Messgerdten nahezu gleiche
Ergebnisse erzielt werden, ist es mdglich beide Gerate parallel einzusetzen.

Im Rahmen von Reproduzierbarkeitsmessungen konnte eine durchschnittliche
Standardabweichung von 0,02 bis 0,04 % je nach untersuchter Probenfeuchte
ermittelt werden. Unter Einbeziehung eines zweiten baugleichen Gerates erhoht sich
die Streuung auf 0,03 bis 0,06 %.

Mit zunehmender Probenfeuchte erhoht sich die Streuung der gemessenen
Trocknungsverluste geringfliigig. Diese beobachtete Zunahme der Ungenauigkeit
kann nicht allein auf das Messgeréat zurtickgefuhrt werden, sondern ist vielmehr ein
Ausdruck dessen, dass mit zunehmender Feuchte eine gleichméaliige Verteilung des

Wassers bei der Herstellung der Feuchtemuster schwieriger ist.

Eines der Ziele dieser Arbeit ist die Untersuchung der Genauigkeit der Mikrowellen-
Resonanzspektroskopie. Daher muss die notwendige Referenzmethode beztiglich
der Genauigkeit héchsten Ansprichen geniigen. Die Halogen-Trocknungswaage
gewabhrleistet als Referenzmethode die Vermessung von Kalibriermustern mit einem
groRen Mal3 an Reproduzierbarkeit und ist flr die gestellten Anforderungen besser

geeignet als die Karl-Fischer-Titration oder die Trockenschrankmethode.
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4.2. Grundlegende Untersuchungen zum Feuchtemesssystem

Zur Charakterisierung des Messsystems wird in diesem Teil der Arbeit untersucht,
welche Parameter die Feuchte-Messung beeinflussen und wie grof3 dieser Einfluss
tatsachlich ist.
Dabei werden folgende Faktoren betrachtet:
I.) Messgrofde (F(y)-Wert, A-Wert, B-Wert)
[1.) Identitat
[11.) Rohstoff-Sorte
IV.) Probenalter
V.) Temperatur
V1.) Schuttdichte
VII.) Fallungsgrad
Um die Ergebnisse miteinander vergleichen zu kénnen, werden alle notwendigen
Versuche mit derselben Substanz durchgefiihrt. Aus praktischen Grinden werden
zunachst Untersuchungen zu 1.) sowie I1.) durchgefuhrt, bevor in Abschnitt 4.2.2 die
Modellsubstanz festegelegt wird.
Zusatzlich wird untersucht, welche Vor- und Nachteile die drei mdglichen
MessgrofRen F(y ), A-Wert und B-Wert fur die Feuchtemessung bieten. Insbesondere
soll geklart werden, inwiefern sich diese drei Groflen bezlglich des Kurvenverlaufs
unterscheiden und in welchen Fallen die Verwendung sinnvoll ist. Diese
Untersuchungen werden aus praktischen Grinden zusammen mit dem Einfluss der
Substanzidentitat in Abschnitt 4.2.1 behandelt.

4.2.1. Einfluss von Substanz-ldentitat und Messgroi3e

Da nicht nur das dielektrische Verhalten des Feststoffes substanzspezifisch ist,
sondern auch Art und Starke, mit der die Wassermolekiile gebunden sind, ist davon
auszugehen, dass sich verschiedene Substanzen bezuglich des Verlaufs ihrer
Kalibrierkurven unterscheiden.

In diesem Abschnitt werden verschiedene Substanzen untersucht mit dem Ziel, in
Abschnitt 4.2.2 eine Modellsubstanz auszuwéhlen, anhand derer die grundlegenden
Eigenschaften des Messsystems untersucht werden. Eine denkbare Anwendung fur

die Mikrowellen-Resonanzspektroskopie im Bereich der pharmazeutischen
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Technologie ist die Inprozess-Kontrolle im Rahmen von Granulier-Verfahren als Teil
der Herstellung von Tabletten. Fur die nachfolgenden Untersuchungen wurden daher
Substanzen ausgewahlt, die haufig in Tabletten-Formulierungen Verwendung finden.

Eine Ubersicht der verwendeten Substanzen gibt Abb. 4-9.

Calciumdiphophat, wasserfrei
a-Laktose Monohydrat, kristallin
a-Laktose Monohydrat, granuliert
Maisstérke, nativ

Maiststarke, vorverkleistert
Natriumcarboxymethylstarke
Maltodextrin

Mannitol

Sorbitol

Zellulose, nativ (gepulvert)

Zellulose, mikrokristallin

Abb. 4-9: Ubersicht der verwendeten Substanzen

Gleichzeitig soll der Focus auf dem Verhalten der drei moglichen Messgrof3en liegen.
Geeignete Darstellungen sollen die Vor- und Nachteile sowie die Grenzen der
Verwendbarkeit zeigen

4.2.1.1. Mikrowedlen-Feuchtemesswert Diagramme

Bei diesen Vorversuchen wurden von allen Substanzen unterschiedlich feuchte
Muster angefertigt, indem jeweils ca. 15g Substanz in einer Reibschale mit
aufgespriihtem Wasser verarbeitet wurde. Direkt nach der Herstellung dieser Proben
wurden sie mit dem Mikrowellen-Feuchtemessgerat im Réhrchen-Sensor vermessen;
anschlieBend wurden die Referenz-Feuchtewerte mit der Trocknungswaage bei
geeigneten Einstellungen ermittelt (siehe dazu Tabelle 3-4 in Abschnitt 3.2.2.1.2).

Vergleicht man die Ergebnisse verschiedener Hilfsstoffe (> Abb. 4-10) so zeigen die
aufgenommenen F(y)-Werte deutlich abweichende Kurven-Verlaufe. Dabei
unterscheiden sich die gemessenen F(y)-Werte auch in der Gréf3enordnung.
Wahrend in den meisten Fallen ein stetiger Anstieg zu beobachten ist, zeichnen sich
die Zellulose-Kurven durch ein ausgepragtes Maximum aus. Ein solcher
Kurvenverlauf ist problematisch, da einem Mikrowellen-Messwert zwei

unterschiedliche Feuchtewerte zugeordnet werden kénnen.
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Abb. 4-10: substanzspezifisches Verhalten von F(y )-Kurven verschiedener Tablettier-Hilfsstoffe

Trotz gleicher chemischer Summenformel unterscheiden sich Mannitol und Sorbitol
deutlich. Das hygroskopische Sorbitol zeigt einen starker ausgepragten Anstieg der
Messwerte und lasst sich ab einer bestimmten Feuchte mit dem Mikrowellen-
Feuchtemesssystem nicht mehr vermessen.

Es ist klar ersichtlich, dass sich unterschiedliche Qualitdten der gleichen Substanzen
in ihrem Kalibrierverhalten unterscheiden. Auf diesen Aspekt wird ausfihrlicher in

Abschnitt 4.2.3 eingegangen.
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4.2.1.2. A-Wert und B-Wert Diagramme

Genau so, wie sich die in dem vorangegangen Abschnitt diskutierten Substanzen
bezuglich ihrer F(y )-Werte unterscheiden, so zeigen auch die korrespondierenden A-
Wert-Kurven abweichende Kurvenverlaufe. Allerdings kann festgestellt, dass nahezu
alle A-Wert- Kurven — bis auf die von nativer Maisstarke — einen stetigen Verlauf

aufweisen (siehe Abbildung 4-11).

Im Vergleich zu den Mikrowellen-Feuchtemesswerten, lassen sich Ausgleichskurven
durch Polynome ersten, zweiten oder dritten Grades ausdriicken, was bei den F(y)-
Kurven nur in einigen Fallen mdglich ist. Somit besteht ein deutlich einfacherer
Zusammenhang zwischen der Probenfeuchte und dem gemessenen A-Wert als

zwischen der Feuchte einer Probe und dem bestimmten F(y )-Wert.

20
e R
/ —u— Granulac 70
N @g&;&iﬁ_ g o -0 Avicel PH102
S % - 4 Elcema G250
= A o /O,-',’??\'V_ -—v-- Maisstérke, nativ
5 P et | oo Starch 1500
= *%@SJS@ o e - Explotab
< o g8 +— Glucidex
P - 0-- Neosorb
—x*— Pearlitol 400 DC
0 T UL L
0 5 10 15 20

Probenfeuchte [%]

Abb. 4-11: aufgenommene A-Wert — Kurven verschiedener Hilfsstoffe

Wie bereits in Abschnitt 4.2.1.1 diskutiert ist die Eindeutigkeit und Genauigkeit der
Messwerte bei bestimmten Substanzen je nach Feuchtebereich schwierig, wenn der
Feuchtemessung ausschliel3lich der Mikrowellen-Feuchtemesswert als Kalibrierwert
zu Grunde liegt. Daher stellt der A-Wert aufgrund seines gunstigen Kurvenverlaufs

eine Alternative dar (siehe Abb. 4-12).
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Abb. 4-12: unterschiedlicher Verlauf von F(y )-, A-Wert- und B-Wert-Kurven
am Beispiel von a-Laktose-Monohydrat (links) und mikrokristalliner Zellulose (rechts)
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Abb. 4-13: aufgenommene B-Wert — Kurven verschiedener Hilfsstoffe

Die Verwendung des B-Werts (siehe dazu Abb. 4-13) hingegen bringt keinen
zusatzlichen Vorteil; die B-Wert — Kurven zeichnen sich bei den meisten der
untersuchten Rohstoffe durch einen stetigen Anstieg aus (Ausnahme native und
vorverkleisterte Starke, mikrokristalline Zellulose), allerdings ist die Steigung im
Vergleich zu den A-Wert — Kurven Uber weite Abschnitte deutlich niedriger. Bei
Verwendung als Kalibrierwert (statt des F(y)- oder A-Wertes) fuihrt dieses Verhalten
zu einer vergleichsweise geringen Empfindlichkeit (siehe dazu auch Abschnitt 4.3.2).
Die B-Wert Kurven haben zudem haufig einen &hnlichen Verlauf wie die
korrespondierenden F(y)-Kurven. Einen direkten Vergleich aller drei mdglichen

Messgrof3en gibt Abb. 4-12 am Beispiel von Laktose und mikrokristalliner Zellulose.
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4.2.1.3. Zusammenfassung Einflussvon Substanz-ldentitat und M essgr 6i3e

Der Verlauf von Kalibrierkurven ist substanzspezifisch, einige Substanzen wie
beispielsweise mikrokristalline Zellulose zeigen problematische Kurvenverlaufe

(Extremwerte; stellenweise sehr niedrige Steigung).

Obwohl der Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y) mit dem A- und dem B-Wert direkt
zusammenhangt (siehe 2.2.6 ), unterscheiden sich diese Messwert-Grof3en in den
Dimensionen, die sie annehmen koénnen: wéhrend die F(y)- und auch die B-Werte
zwischen 0 und 0,5 liegen, kann der A-Wert zwischen 0 und 18 betragen und liegt
somit je nach Probenfeuchte fast eine Zehnerpotenz hoher, als die beiden anderen

Messgrof3en.

A-Wert-Kurven liefern wertvolle Zusatz-Informationen und kdénnen moglicherweise
auch bei Vorliegen problematischer F(y)-Kurvenverlaufe eine Feuchtemessung

ermoglichen.
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4.2.2. Auswahl der Modellsubstanz

4.2.2.1. Anforderungen

Der Hilfsstoff sollte eine moglichst breite Anwendung finden, dies wurde bereits bei
der Vorauswahl (=>Abschnitt 4.2.1) berlcksichtigt. Es sollte sich auch um eine
Substanz handeln, die einen grofReren Anteil in Ublichen Tabletten-Formulierungen
aufweist (min. 10 bis 20%), da ein Hilfsstoff, welcher nur in sehr geringen Mengen
verwendet wird, moglicherweise keinen wesentlichen Effekt auf die dielektrischen
Eigenschaften der gesamten Formulierung besitzt.

Von grofRer Bedeutung ist, dass sich der betreffende Stoff auch bei hohem
Wassergehalt gut verarbeiten lasst, dazu zahlen ein gutes Flie3verhalten sowie
geringe Kleb-Eigenschaften. Ersteres ist besonders wichtig fur die gleichformige
Befillung der ProbengefdRe. Durch die gunstigen Eigenschaften soll die

Reproduzierbarkeit der Ergebnisse gewahrleistet werden.

4.2.2.2. Festlegen der Modellsubstanz

Zur Modellsubstanz wird mikrokristalline Zellulose (Vivapur 12) bestimmt, da alle
genannten Anforderungen erfullt werden.

Vivapur 12 weist eine mittlere Korngré3e von 150 um auf, und zeigt deshalb ein
entsprechend gutes FlieRvermdgen. Besonders vorteilhaft ist, das Vivapur 12 bis zu
einem Wassergehalt von 20% noch weitestgehend fliel3fahig ist.

Ein anderer entscheidender Grund ist der interessante — gleichzeitig aber auch
problematische — Kurvenverlauf des Mikrowellen-Feuchtemesswerts F(y), der dazu
fuhrt, dass die Messung in bestimmten Feuchtebereichen keine eindeutigen
Ergebnisse liefert.
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4.2.3. Einfluss der verwendeten Sorte einer Substanz

4.2.3.1. Allgemeines

In Abschnitt 4.2.1.1 wurde beschrieben, dass Kalibrierkurven von
Granulac 70 sowie Tablettose 70 einen leicht abweichenden Verlauf aufweisen
(vergleiche Abb. 4-9). In beiden Fallen handelt es sich um a-Laktose-Monohydrat.
Wahrend Granulac 70 durch Kristallisation aus der Mutterlauge und anschliel3ende
Siebung gewonnen wird, entsteht Tablettose 70 durch Feuchtgranulation mit

Wasserdampf. Beide Substanzen sind grobkdrnig.

F(y)-Wert [rad]

o VivaPur Typel2
® Avicel PH102

016 ¢+—4——r—+—1r—+—1—v—71—""1"—"—1—"—1—"—1—"—
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Referenzfeuchte [%]
Abb. 4-14: Abweichender Verlauf von Kalibrierkurven am Beispiel von Avicel PH 102 und Vivapur 12

4.2.3.2. Vorversuch

Um zu Uberprifen, ob tatséachlich die Qualitdt einer Substanz ihr Kalibrierverhalten
bestimmt, wurde in einer Versuchsreihe Feuchtemuster von Vivapur Type 12 und
Avicel PH 102 miteinander verglichen. Abb. 4-14 zeigt, dass beide Substanzen den
gleichen charakteristischen Verlauf aufweisen. Die Avicel-Kurve liegt Uber den
gesamten Feuchtebereich grundsatzlich oberhalb der Vivapur-Kurve. Die
verwendete Substanz hat also Einfluss auf die Kalibrierung und damit auf das

Ergebnis.
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4.2.3.3. Versuchs-Durchftihrung

Zur weitergehenden Untersuchung wurden in einer gréReren Versuchsreihe
Feuchtemuster von 9 verschiedenen Sorten mikrokristalliner Zellulose vermessen
und Kalibrierkurven erstellt. Die verwendeten Sorten unterscheiden sich beziglich
Korngrol3e, Partikeldichte und dem Hersteller (vergleiche Abb. 4-15).

Von jeder Substanz wurden Kalibriermuster mit einer Ansatzgrof3e von 50g auf 11
verschiedenen Feuchteniveaus im Bereich von ca. 4% (Rohware) bis ca. 20%
angefertigt und Kalibrierkurven der zugehdorigen F(y )- und A-Werte aufgezeichnet. Die
betreffenden Kurven entstanden jeweils auf der Basis von 3 Stichproben je Muster,
welche jeweils 3-fach vermessen worden sind.

Zur weiteren Klarung von abweichenden Kurvenverlaufen, wurde neben der
Berechnung der tatsachlichen Schuttdichte im Probengefa3, zuséatzlich eine
Partikelgro3en-Analyse mittels Laser-Beugungs-Spektroskopie durchgefihrt und die
Kristallinitdt mit Hilfe der Ro6ntgen-Diffraktometrie untersucht. Die Schuttdichte
errechnet sich als Quotient aus Pulvermasse und bekanntem Volumen des

Probengefaldes.

Rohstoffe gleicher mittlerer Korngréf3e und unterschiedlichem Hersteller
0 Avicel PH102 (/£ =100 um)

0 Vivapur Type 102 (A= 100 pm)

0 Microcel MC-102 SP (A= 100 pm)

Rohstoffe gleichen Herstellers mit unterschiedlicher mittlerer Korngrofie
o Vivapur Type 105 (£= 20 pm)

o Vivapur Type 101 (£ =50 pm)

0 Vivapur Type 102 (A= 100 pm)

o Vivapur Type 12 (A= 150 um)

0 Vivapur Type 200 (A= 190 um)

Rohstoffe gleichen Herstellers und mittlerer Korngrofie aber unterschiedlicher Schiittdichte
o Vivapur Type 101 (A£= 50 pm; 0,29-0,34 g/ml)

o Vivapur Type 301 (£ =50 um; 0,35-0,46 g/ml)

0 Vivapur Type 102 (£ = 100 um; 0,30-0,37 g/ml)

0 Vivapur Type 302 (£ = 100 pm; 0,37-0,48 g/ml)

Abb. 4-15: Ubersicht der untersuchten Substanzen
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4.2.3.4. Ergebnisse

4.234.1. F(y)-Kurven

Die aufgenommen F(y)-Kalibrierkurven zeigen erwartungsgemald den fur
mikrokristalline Zellulose charakteristischen Verlauf, unterscheiden sich aber in der
Hohe (siehe Abb. 4-16).

Dabei fallt auf, dass bis auf Avicel PH 102 und Vivapur 301 alle Kurven einen
ahnlichen Verlauf zeigen und sich nur in ihrer vertikalen Lage unterscheiden. Es ist
ein klarer Zusammenhang zwischen Lage der F(y)-Kurven und der zugehdrigen
Partikelgrof3e erkennbar. Wahrend Substanzen mit kleinen Partikelgrof3en wie zum
Beispiel Vivapur 105 (£ = 20 um) und Vivapur 101 (£ = 50 um) im Bereich grolRerer
Werte liegen, sind die groberen Qualitaten wie Vivapur 12 (£ = 150 um) und Vivapur
200 (£ =190 pm) im Bereich kleinerer Werte zu finden.

0.40 - "
. 5\
0.38 -
0.36 -
S 0.34-
) :
= 0.32 —m— Avicel PH 102
A —o— Vivapur 105
E? —v— Microcel MC-102 SP
0.30 - —a— Vivapur 101
—<— Vivapur 102
: ©
0.28 - —»— Vivapur 12 }\
—<— Vivapur 200 NS
—o— Vivapur 302 *
0.26 4 & Vo Vivapur 301
T T T T T T T T T T T T T T T T
5 10 15 20

Referenzfeuchte [%0]

Abb. 4-16: Vergleich verschiedener MCC-Qualitdten anhand der F(y )-Werte (Fehlerbalken entsprechen der
Standardabweichung aus drei Stichproben)
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Nicht in dieses Schema passen die Substanzen mit einer erhdhten Schittdichte
(=Vivapur 301, Vivapur 302) sowie die Rohstoffe mit einer mittleren Partikelgrof3e
von 100pm, welche von anderen Herstellern als die der Marke Vivapur® angeboten
werden. Auch wenn die beiden zuerst genannten Rohstoffe mit 100um eine
geringere durchschnittliche Partikelgréf3e aufweisen als zum Beispiel Vivapur 12 mit
150pm und Vivapur 200 mit 190um, so scheint doch die vergleichsweise hohe
Partikeldichte in kleineren F(y )-Werten zu resultieren.

Warum Microcel 102 SP und Avicel PH 102 einen abweichenden Verlauf aufweisen,
kann mit der Partikelgrol3e nicht geklart werden. Die Kurven von Vivapur 102,
Vivapur 101 und Microcel 102 SP liegen sehr nah beieinander. Daher erlaubt die
Messunsicherheit hier keine exakte Einordnung, sodass die Reihenfolge der Kurven
eher als Tendenz aufgefasst werden kann. Avicel PH 102 und Vivapur 301 weichen
jedoch zu deutlich von den anderen Kurven ab, als dass dieses Verhalten mit der

grundsatzlich vorhandenen Streuung der Messwerte erklarbar ist.

4234.2. A-Wert-Kurven

Da der Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y) direkt vom A-Wert abhangt, ist zu
erwarten, dass auch diese Messgrof3e eine Abhangigkeit von der verwendeten Sorte
einer Substanz zeigt.

Die Kalibrierkurven auf der Grundlage der A-Werte zeigen gemald Abb. 4-17 eine
Abhéngigkeit von der verwendeten Substanz, allerdings fallt im Vergleich zu
Abb. 4-20 auf, dass die Unterschiede zwischen den Kurven durch die groReren
Abstande viel deutlicher sind. Auch in diesem Fall zeigt sich ein Klarer
Zusammenhang zwischen der Partikelgrof3e und der Abfolge der zugehoérigen
Kalibrierkurven. Im  Unterschied zu den F(y)-Kurven ist bei den
A-Werten eine direkte Proportionalitat zwischen der Reihenfolge und der
Partikelgrof3e erkennbar, die Abfolge der F(y)-Kurven ist dagegen im weitesten
Sinne direkt proportional zur Schuttdichte. Wie bereits bei den F(y)-Werten
beobachtet zeigen auch die A-Werte der beiden Substanzen Vivapur 301 und 302 ein
leichnt abweichendes Verhalten, welches auf deren spezielle Partikeldichte

zurtckzufuhren ist.
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Abb. 4-17: Vergleich verschiedener MCC-Qualitéten anhand der A-Werte [Fehlerbalken entsprechen der

Standradabweichung aus drei Stichproben]
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Abb. 4-18: Vergleich verschiedener MCC-Qualitdten anhand der Schittdichte [Fehlerbalken entsprechen der

Standradabweichung aus drei Stichproben]
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4.2.3.4.3. Auswertung der berechneten Schittdichte

Die Schuttdichte der hergestellten Feuchtemuster zeigt eine ausgepréagte Korrelation
zur betreffenden Korngrol3e der Rohware. Je kleiner die mittlere Partikelgrof3e, desto
kleiner ist die resultierende Schuttdichte der Probe im Gefal3 (vergleiche Abb. 4-18).

4.2.3.4.4. Auswertung der Partikelgrofen-Analyse

Erwartungsgemal zeigen die Summenverteilungen aller untersuchten Substanzen
(siehe Anhang) deutliche Unterschiede bezlglich des Kurvenverlaufs. Substanzen
mit gleicher nomineller Korngré3e zeigen dabei mit Ausnahme von Avicel PH 102
einen sehr ahnlichen Verlauf. Sogar Vivapur 301 und Vivapur 302, die aufgrund
eines speziellen Herstellungsverfahrens eine erhohte Partikeldichte aufweisen,
zeigen keinen Unterschied in der KorngréfRenverteilung.

1604 |—m=— Avicel PH 162

{1 |---©--- Microcel 102 SP
1404 |--A-- Vivapur 102
1 |-—v- Vivapur 302
120 -
9 N 4
®__ 100 - cm
- g
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= 807 /l/./i??
IS -
S 604 " &
g 00 gt
2 40 ~ o
c —
8 o
20 /./X';m;@”
- : .’;/ﬁ@/@
0- 1T
-20 —— ——— ——
1 10 100 1000

KorngréfZe [um]

Abb. 4-19: Vergleich der Dichte-Verteilungen der untersuchten Rohstoffe mit einer mittleren
Korngréf3e von 100 pum

Auch beziglich der Dichteverteilungen (siehe Anhang) zeigen sich klare
Unterschiede zwischen den verschiedenen Rohstoff-Qualitaten.

Um das abweichende Verhalten von Avicel PH 102 zu verdeutlichen, wird eine
vergleichende Darstellung (Abb. 4-19) zusammen mit Microcel 102, Vivapur 102 und

Vivapur 302 angefertigt. Das Maximum der Avicel-Kurve liegt annahernd bei der

Seite 99



Ergebnisse und Diskussion

selben KorngroRe wie das der Kurven von Vivapur 102, Vivapur 302 und Microcel
102. Im Gegensatz zu diesen ist die Kurve deutlich flacher. Das bedeutet, dass
Avicel PH 102 bei anndhernd gleicher mittlerer Korngréf3e ein breiteres Spektrum

aufweist als die drei anderen Rohstoffe, insbesondere ist der Feinanteil grofier.

4.2.3.45. Auswertung der Kristallinitat

Mikrokristalline Zellulose enthalt neben einem kristallinen Anteil immer auch noch
amorphe Strukturen. Daher ist es denkbar ist, dass die beobachteten Unterschiede
im Zusammenhang mit einem unterschiedlichen Kristallinitdtsgrad stehen.

Die Auswertung der entsprechenden Rontgendiffraktogramme ergibt nur
geringfligige Unterschiede zwischen den Substanzen. Beim Betrachten der Abfolge
der Substanz-Spektren im gemeinsamen Diagramm (siehe Anhang) zeigt sich eine
klare Abhangigkeit von der Korngrof3e. Substanzen mit einer kleineren Partikelgré3e

liegen oberhalb derer mit einer grél3eren.

MCC - Typ Grole Kristallinitt | Stdabw
Avicel PH 102 100 80,02 0,78
Microcel 102 SP 100 78,39 0,31
Vivapur 102 100 78,52 0,41
Vivapur - Typ GroRe Kristallinitat | Stdabw
105 20 77,99 0,28
101 50 78,41 0,70
102 100 78,52 0,41
12 150 79,06 0,68
200 190 79,13 0,52
Vivapur - Typ Grolke Kristallinitt | Stdabw
101 50 78,41 0,70
301 50 76,58 0,36
102 100 78,52 0,41
302 100 78,34 0,76

Tab. 4-9: Ubersicht der bestimmten Kristallinitatsgrade

Der Grad der Kiristallinitdt hingegen steht in einem direkten Verhaltnis zur mittleren
Partikelgrof3e (siehe Tab. 4-9). Kleine Partikelgréfien fuhren zu vergleichsweise
kleinen Kiristallinitatsgraden. Diese Korrelation gilt streng genommen nur flr
Substanzen der Marke Vivapur®. Auffallig ist hingegen, dass Avicel PH 102 trotz
seiner mittleren Lage (bezlglich der Abfolge im Diagramm) die grof3te Kristallinitat

aufweist.
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4.2.3.5. Zusammenfassung Einflussder Rohstoff-Sorte

Es wurde festgestellt, dass sich die Kalibrierkurven unterschiedlicher MCC-Sorten
unterscheiden. In den meisten Fallen handelt es sich dabei nur um geringfugige
Unterschiede. Allerdings gibt es auch Beispiele wie Avicel PH 102 und Vivapur 301,
deren Kurven zu weit voneinander entfernt liegen, als dass dieses Verhalten nur auf
die zu bericksichtigende Streuung zurtickzufuhren ist.

Das Verhalten der Kalibrierkurven auf der Grundlage von A-Werten korreliert direkt
mit der mittleren Korngro3e. Dies trifft auf entsprechende F(y)-Kurven nur teilweise
zu, da scheinbar noch andere Faktoren das Messverhalten bestimmen. Einen
Hinweis kann die Analyse der Korngroéf3enverteilung und des Kiristallinitatsgrades
geben. Beide Analysemethoden zeigen fir Avicel PH 102 eine Ausnahmestellung.
Da die Schuttdichte von der Partikelgréf3e abhangig ist, ergibt sich auch ein direkter
Zusammenhang zwischen diesem Parameter und dem Verhalten der
F(y)- bzw. der A-Werte. Somit ist auch nachvollziehbar, dass Substanzen mit gleicher
mittlerer Partikelgrof3e aber etwas unterschiedlicher Partikeldichte ein abweichendes
Verhalten zeigen kénnen.

Die Eigenschaften einer Substanz wie beispielsweise Korngréf3enverteilung,
Kristallinitdat oder Grof3e der spezifischen Oberflache hé&ngen malRgeblich vom
Herstellungsverfahren ab. Selbst wenn zwei Hersteller einen Rohstoff mit gleicher
nomineller KorngroRe in vergleichbarer Qualitdt anbieten, so ist grundséatzlich davon

auszugehen, dass sich die beiden Stoffe in diesen Eigenschaften unterscheiden.
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4.2.4. Einfluss der Fullmenge

4.2.4.1. Allgemeines

Ziel dieser Versuchsreihe, ist es zu untersuchen, ab welchem Grad der Befillung des
Probenrdhrchens eine Messung noch sinnvolle Ergebnisse liefert, und inwiefern der
bestimmte Feuchtewert davon beeinflusst wird. Dartber hinaus soll geklart werden,
wie grol3 ein moglicher Fehler ist, der durch ungleichméfiges bzw. nicht

vollstandiges Befiillen verursacht wird.

4.2.4.2. Durchfihrung

Alle Untersuchungen wurden mit mikrokristalliner Zellulose (Vivapur Typ 12)
durchgefuhrt, welche Uber mehrere Wochen in einer offenen Schale bei
Raumbedingungen gelagert worden ist, um Feuchteveranderungen (durch
Einwirkung von Raumluft) wahrend der Messung zu minimieren. Bei der
.konditionierten“ Substanz handelt es sich um Rohware, die zum Zeitpunkt der
Versuchsdurchfiihrung eine Feuchte von 6,38% (+0,02%) angenommen hat.

Von der konditionierten Substanz wurde eine definierte Menge abgewogen, in das
Probenréhrchen Uberfuhrt und zehnmal vermessen. Dabei wurde vor jeder
Einzelmessung das Probengefald gedreht bzw. leicht aufgeschuttelt, damit die Probe
gleichmanig verteilt Gber die gesamte Lange des Gefal3es vorliegt.

Notiert wurde jeweils der Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y) und der vom
Messsystem auf der Grundlage einer vorliegenden Kalibrierung (siehe 4.2.6)
berechnete Feuchtewert.

Der resultierende Fillungsgrad wird berechnet als relativer Massenanteil der
jeweiligen Probenmenge an der gro3tmdaglichen Einwaage, welche bei lockerer, nicht

verdichtender Beflllungsweise erzielt werden kann.

4.2.4.3. Ergebnisse

Die Messung ist Uber einen weiten Bereich der Beflllung grundsatzlich maoglich.
Sogar wenn das Gefald zu 5% befillt ist, weichen die gemessenen Feuchtewerte
nicht um mehr als 0,20% (absolut) vom Vergleichswert* ab (siehe Tab. 4-10). Dieser
Vergleichswert* ist der bei vollstandiger Beflillung des Probengefal3es aufgenommene
— aus 10 Einzelmessungen berechnete — Mittelwert.

Mit abnehmendem Fullungsgrad nimmt die Streuung der Messwerte deutlich zu
(siehe Abb. 4-17). Unterhalb einer Beflllung von 30% betragt die absolute
Standardabweichung fur den angezeigten Feuchtewert bereits mehr als 0,05 %.
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Auffallig ist nicht nur, dass die vom Messgerat bestimmten Feuchtewerte mit

zunehmendem Beflllungsgrad ein Minimum durchlaufen, sondern auch dass die

angezeigte  Grol3e

entweder

grundsatzlich

unterhalb

(Befullung

bis

ca. 75 %) oder oberhalb (Beflullung zwischen 75 und 100%) des Vergleichswerts* liegt
(vergleiche Tab. 4-10).

angezeigte Feuchtewerte [%0]

6,7 1

6,6 -

6,5

6,4 -

6,3

6,2 1

6,1

6,0 H

59

@)
O
@)
@)
@)
©)

O oW /O0OO0O

oo\ ® O

O O OO

O  Messwerte
Anpassungskurve an Mittelwerte

0 20

40 60

T
80

FUIIungsgrad (auf die Masse bezogen) [%]

T
100

Abb. 4-20: Abhéangigkeit der beobachteten M esswert-Streuung vom Befiillungsgrad

. F(y) angezeigte Feuchte [%]
Fullungsgrad

Mittelwert Stdabw. Mittelwert Stdabw. | Abweichung*
100 0,3405 0,0008 6,38 0,02
90,3 0,3444 0,0008 6,51 0,03 +0,13
80,5 0,3417 0,0010 6,42 0,03 +0,04
70,4 0,3385 0,0010 6,31 0,03 -0,07
60,7 0,3368 0,0008 6,26 0,03 -0,12
50,4 0,3380 0,0015 6,29 0,05 -0,09
40,4 0,3345 0,0015 6,18 0,05 -0,20
30,6 0,3352 0,0051 6,21 0,16 -0,17
20,3 0,3350 0,0026 6,20 0,08 -0,18
10,6 0,3355 0,0033 6,21 0,10 -0,17
5,6 0,3380 0,0063 6,30 0,20 -0,08

Tab. 4-10: Abhéngigkeit der Feuchtemessung vom Beflillungsgrad (mit “ Abweichung*“ ist die absolute
Differenz des Feuchtewerts vom Vergleichswert* (- Fillungsgrad 100) gemeint)
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4.2.5. Einfluss des Probenalters

4.25.1. Allgemeines

In diesem Abschnitt wird untersucht, inwiefern das Alter einer Probe die
Feuchtebestimmung beeinflusst. Es ist denkbar, dass sich die Probe in der Zeit
zwischen Herstellung und Vermessung verandert. Verdnderungen bezuglich der
Wasserbindung haben theoretisch einen direkten Einfluss auf das dielektrische
Verhalten, das bei der Feuchtebestimmung mit der Mikrowellen-
Resonanzspektroskopie eine zentrale Rolle spielt.

Somit hat dieser Parameter eine wesentliche Bedeutung fur die meisten
Versuchsreihen dieser Arbeit, da aus praktischen Grinden die Herstellung und die
Untersuchung der Kalibriermuster nicht in jedem Fall unmittelbar nacheinander
stattfinden.

Ziel ist es daher zu prifen, ob grundsatzlich feste Lagerungszeiten eines

Feuchtemusters vor der Messung einzuhalten ist.

Im Rahmen von Vorversuchen wurde beobachtet, dass an unterschiedlichen Tagen
vermessene Stichproben, die dem gleichen Ansatz enthommen worden sind,
abweichende Ergebnisse ergaben. Vermutet wird daher eine Verschiebung der

Kalibrierkurve in Abh&ngigkeit von der Lagerungsdauer.

Die beiden im Folgenden dargestellten Versuchsreihen haben unterschiedliche
Schwerpunkte. Wahrend bei der ersten der Fokus auf einer langerfristigen
Verdnderung bis zu einem Monat liegt, stehen bei der zweiten kurzfristige
Veranderungen bis zu einer Woche im Vordergrund.
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4.25.2. Versuchsreihel

4.25.2.1. Durchfihrung

Es wurden jeweils 12 Muster mit einer Feuchte von 4 bis 20% im Bohle Mini-
Granulierer hergestellt und Uber 4 definierte Zeitraume (5 Minuten, 1 Stunde, 1
Woche, 4 Wochen) bei 23 °C (0,5 °C) gelagert.

Fur jede Lagerungsdauer wurden separate Feuchtemuster angefertigt. Das heil3t,
dass Proben des gleichen Feuchteniveaus, welche beispielsweise tUber 5 Minuten
und 4 Wochen gelagerten wurden, nicht einem gemeinsamen Ansatz entstammen.
Jede Probe wurde dreimal mit dem Mikrowellen-Feuchtemessgerat vermessen und
der Mittelwert fur die weitere Auswertung verwendet. Da jede Versuchsreihe dreimal
durchgefuhrt wurde, besteht der gesamte Datensatz aus 144 Einzelwerten.

Der Zeitpunkt ,5 Minuten* wird als Ausgangsstatus unmittelbar nach Herstellung
gewertet, weil eine Vermessung der Muster direkt nach der Herstellung aus
praktischen Grunden nicht méglich war.

Um eine Veranderung der Probenfeuchte wahrend der Einlagerung zu minimieren,
wurden die Proben unmittelbar nach der Herstellung luftdicht in Gefrierbeutel
eingeschweil3t. Nach Ablauf der jeweiligen Lagerungsdauer wurden die Proben
sowohl mit dem Mikrowellen-Feuchtemessgerét als auch mit der Trocknungswaage
vermessen. Aus den Ergebnissen wurden Kalibrierreihen erstellt. Da jede
Versuchsreihe jeweils dreimal durchgefihrt wurde, ergeben sich somit auch jeweils
drei Kalibrierreihen fir jede Einlagerungszeit. Aus diesen wurde dann noch jeweils

eine gemittelte Kurve erstellt.

4.25.2.2. Ergebnisse

Gemall Abb. 4-21 zeigen sich deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen
Kurven, obwohl der Grundverlauf bei allen Kurven gleich ist. Alle zugrunde liegenden
Kalibrierkurven werden im Anhang unter 7.8 dargestellt.

Besonders die nach einer Woche aufgenommene Kurve unterscheidet sich deutlich
von den anderen. Auffallig ist auch, dass kein klarer Zusammenhang zwischen
Probenalter und Rangfolge im Diagramm erkennbar ist.

Die Vermutung, dass sich die Kalibrierkurve infolge Lagerung systematisch entweder
zu kleineren oder grol3eren Werten verschiebt, kann nicht bestéatigt werden. Wenn
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die Probenalterung einen Einfluss hétte, dann miusste beispielsweise die nach 4
Wochen aufgenommene Kurve unterhalb der nach 5 Minuten aufgenommenen Kurve

liegen. Auch die anderen beiden Kurven lassen keine klare Tendenz erkennen.

0.42 —
Lagerungszeit:
0.40 —o— 5 Minuten
—o—1 Stunde
0.38 —a—1 Woche
—*— 4 Wochen
— 0.36 -
©
©
£ 0.34 -
O
=
S 0.32
LL
0.30
0.28
0.26 1 T 1 7 - T 7 T

5 10 15 20
Referenzfeuchte [%]

Abb. 4-21: Vergleich der gemittelten Kalibrierkurven nach unterschiedlich langer Lagerungszeit

Wahrscheinlich ist ein anderer Faktor fur das obige Ergebnis verantwortlich.
Messfehler koénnen ausgeschlossen werden, da jede dargestellte Kurve durch
Mittelwertbildung aus jeweils drei Kalibrierkurven entstanden ist. Eine mogliche
Ursache ist eine abweichende Raumtemperatur an den Versuchstagen. Die
Messungen sind in den Monaten August und September durchgefiihrt worden, von
daher ist es sehr wahrscheinlich, dass die Probentemperatur in dieser Zeit stark
geschwankt hat. Um dies zu Uberprifen wurden in Abb. 4-22 exemplarisch die F(y)-
Werte der Proben mit einer Feuchte von 20,0% gegen die Raumtemperatur
aufgetragen, denn im Bereich hoher Feuchten weichen die Kurven am deutlichsten

voneinander ab.
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Daten: Tempeinfluss

Modell: ExpDecl

Gleichung: y = Al*exp(-x/t1) + yO
Gewicht:

y Keine Gewichtung.

Chi"2/DoF = 6.5264E-6
R"2 = 0.94931

yo 0.25273 +0.00933
Al 8.16226 +18.91831
t1 4.18102 +1.96491
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0.265 + A 1 Woche
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Abb. 4-22: Temperatureinfluss am Beispiel von Proben mit einer Feuchte von 20%
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0,275 . © 1 Stunde
0 A 1 Woche
* 4 Wochen
0,274
*
A
2
0,273 .
=)
o
£ 0,272
(]
=
>
T 0,271 0
0,270 - x
0269 t+———7——"T— 7T T T T T T T
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

normierte Raumtemperatur [°C]

Abb. 4-23: auf eine Temperatur von 25°C normierte F(y )-Werte
(am Beispiel von Kalibriermuster mit einer Feuchte von 20%)
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Abb. 4-22 belegt, dass tatsachlich ein direkter Zusammenhang zwischen dem
Messwert und der Temperatur besteht; der absteigende Ast der nach 1 Woche
aufgenommenen Kalibrierkurve (vergleiche Abb. 4-21) liegt deutlich unter dem der
anderen Kurven, weil der Messwert im Feuchtebereich zwischen 10 und 20 Prozent
mit zunehmender Temperatur abnimmt. Wie aus obigem Diagramm erkennbar ist,
lag die Probentemperatur der nach 1 Woche vermessenen Kalibriermuster zur
Versuchszeit mit 27-28°C etwa 3 bis 4 °C uber den anderen.

Um zu Uberprifen, ob die Lagerungsdauer nicht doch einen Effekt auf den F(y )-Wert
hat, muss der Einfluss der Temperatur herausgerechnet werden. Dies geschieht,
indem alle Messwerte auf eine definierte Temperatur von 25°C normiert werden. Die
dazu notwendigen Berechnungen werden mit der Software ORIGIN auf der
Grundlage der in Abb. 4-26 angegebenen Gleichung durchgefiihrt. Die Temperatur
25 °C wurde deshalb als NormgrofRe gewahlt, weil sie etwa in der Mitte des

vorherrschenden Temperaturbereichs liegt.

0,305 —A— urspringlicher Messwert
T —0O— normierter Messwert
0,300 *  Raumtemperatur -
0,295 %
0,290 I o
T 0,285 - i l £
S -26 3
= - D)
% 0,280 I J _g
= T @
20,2754 o o
> - . 5 S
LL -~
0,270 | )
] T 24 Q
0,265
] I a *
€
0,260 l
0,255 . . . . . . . 22
5 Minuten 1 Stunde 1 Woche 4 Wochen

Lagerungszeit

Abb. 4-24: Vergleich der urspriinglichen mit den auf 25 °C normierten F(y )-Werten
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Durch diese Normierung (siehe Abb. 4-27) liegen alle Punkte naher beieinander.
Eine Abhangigkeit von der Lagerungszeit ist in dieser Darstellung wegen der
Streuung nicht erkennbar. Der visuelle Vergleich der Einzelwerte legt jedoch die
Vermutung nahe, dass die Mittelpunkte der vier unterschiedlichen Lagerungszeiten
dicht beieinander liegen. Abb. 4-28 vergleicht die urspringlichen mit den normierten
Datenpunkten anhand der Mittelwerte und der zugehorigen Standardabweichung.
Ein Einfluss der Lagerungsdauer kann hier nicht nachgewiesen werden.

Da diese Schlussfolgerung auf der Grundlage von umgerechneten und damit
fehlerbehafteten Werten stattfindet, wurde eine zweite Versuchsreihe (siehe 4.2.5.3)
durchgefuhrt. Wahrend die Proben in der ersten Versuchsreihe bis zu 4 Wochen
gelagert worden sind, liegt diesmal der Focus auf einer kurzfristigen Veranderung
innerhalb eines Zeitraums von bis zu einer 1 Woche. Untersucht wurden

Lagerungszeiten von 5 Minuten, 1 Stunde, 1 Tag und 1 Woche.

4.25.3. Versuchsreihe?2

4.25.3.1. Durchfihrung

Der wesentliche Unterschied zu der Vorreihe liegt in der Herstellung: Alle Proben
eines Feuchteniveaus entstammen dem gleichen Ansatz und unterscheiden sich
somit nur in der Lange der Lagerungszeit. Die Vermessung der Proben fand bei
dieser Messreihe direkt im Lagerraum statt.

Aus zeitlichen Grinden wurde innerhalb dieser Versuchsreihe gleichzeitig auch der
mogliche Einfluss der Pulverdichte untersucht, die betreffenden Versuchsschritte
werden in Kapitel 4.2.7.2 erlautert.

Im Rahmen dieser Messreihe wurden die Muster daher nicht nur tber verschiedene
Lagerungszeitraume, sondern auch bei unterschiedlichen Verdichtungszustanden
untersucht. Fur die Bewertung eines moglichen Effekts durch die Lagerungszeit,
wurden ausschlie3lich Messungen ausgewertet, bei denen die Probensubstanz
locker in das Probengefafld eingefillt worden ist.

Bei dreimaliger Herstellung von 10 Anséatzen mit einer Feuchte von 4 bis 20%, die
Uber 4 unterschiedliche Zeitraume gelagert werden, ergibt sich bei Dreifach-
bestimmung einer Probe eine Summe von 360 Einzelmessungen.

Alle zugrunde liegenden Kalibrierkurven werden im Anhang unter 7.9 dargestellt.
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4.25.3.2. Ergebnisse

Im Gegensatz zur Versuchsreihne 1 verlaufen alle Kalibrierkurven nahezu
deckungsgleich (siehe Abb. 4-25). Einzig die nach 1 Woche gemessene Kurve
weicht geringfiigig von den anderen drei Kurven nach unten ab. Fir diese
Entwicklung sind Temperatureffekte verantwortlich. Wahrend an fast allen Messtagen
eine Raumtemperatur von 23,3 °C + 0,2 °C herrschte, kam es bei der besagten
Kalibrierkurve im Laufe eines Messtags zu einem Anstieg der Temperatur auf bis zu
24,2°C.

0.42 - —o— Lagerung 5 Minuten
- —o— Lagerung 1 Stunde

0.40 + —+— Lagerung 1 Tag
* —*— Lagerung 1 Woche

0.38
0.36
0.34 -

0.32

F(y)-Wert [rad]

0.30 -
0.28

0.26 -

0/ t+—TF——T T T T T T T T ]
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Referenzfeuchte [%)]
Abb. 4-25. Wiederholungsversuch Probenalterung — Vergleich von gemittelten Kalibrierkurven nach
unterschiedlich langer Lagerungszeit. Dargestellt werden die gemittleten Kurven aus jewells 3 einzelnen
Kalibrierkurven
Abb. 4-23 bestatigt die im vorangegangenen Abschnitt beschriebenen Erkenntnisse.
Ein wesentlicher Einfluss der Lagerungszeit kann fur die aus mikrokristalliner

Zellulose hergestellten Kalibriermuster ausgeschlossen werden.
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4.2.6. Einfluss der Probentemperatur

4.2.6.1. Allgemeines

Bereits in Kapitel 4.2.5.2 (= Einfluss der Probenlagerung) wurde dargestellt, dass die
Temperatur einen Einfluss auf die Feuchtemessung hat. Dabei veranderte sich der
gemessene F(y)-Wert in Abhangigkeit von der Probentemperatur.

Im Folgenden wird anhand eines selbst erstellten Modells untersucht, wie stark
dieser Parameter den bestimmten Feuchtewert — also den fur den Anwender
relevanten Wert — tatsachlich beeinflusst. Mit Hilfe eines solchen Modells soll es
maoglich sein zu erkennen, um wie viel Feuchteprozent sich das Ergebnis andert,
wenn die Probentemperatur sich um einen bestimmten Wert andert.

Zunéachst wird Uberprift, inwiefern der verwendete Sensor mit ausreichender
Richtigkeit arbeitet (4.2.6.2). Die fiur die Modellerstellung notwendigen Daten
entstammen einer eigenen Versuchsreihe (4.2.6.3.1). Da es in diesem Modell
Bereiche gibt, die mathematisch nicht definiert sind, ist eine Erstellung mit ORIGIN
nicht moglich. Es werden stattdessen aufwendige Berechnungen zum Teil mit selbst
geschrieben Makroprogrammen durchgefiihrt (4.2.6.3.2). In Abschnitt 4.2.6.3.5
schlie8lich wird das fertige Modell auf der Basis von F(y)-Werten dargestellt und
ausgewertet. Ein vergleichbares Modell auf der Basis von A-Werten wird im

anschlieBendem Abschnitt 4.2.6.4 entwickelt und ausgewertet.

4.2.6.2. Uberprifung des Temperaturfihlers

Zur Uberpriifung der Richtigkeit des Temperatursensors PT 100 wurde die
gemessene Temperatur mit einem geeichtem Quecksilber-Thermometer Uberpruft.
Zu diesem Zweck wurden beide Instrumente in ein mit Wasser gefllltes Becherglas
eingetaucht, dessen Temperatur von ca. 15 °C auf 35 °C langsam erhdht wurde. Die
dazu notwendige Warmezufuhr erfolgte mit einer Heizplatte. Der integrierte
Magnetruhrer sorgte fir eine gleichméaRige Erwarmung der Flissigkeit und damit fur
eine vergleichbare Erwarmung beider Instrumente.

Es stellt sich heraus, dass die mit beiden Messinstrumenten ermittelten
Temperaturen hochst signifikant (R?=0,9998) korrelieren (sieche Anhang). Dabei ist
die mit Hilfe des Temperatursensors ermittelte Temperatur im Durchschnitt um
0,1 °C groRer als die mit dem Quecksilberthermometer ermittelte. Die maximale
Abweichung betragt 0,2 °C.
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4.2.6.3. Temperaturmodell basierend auf F(y )-Werten

4.2.6.3.1. Gewinnung der Modelldaten

Zur Untersuchung des Temperatureinflusses auf die Feuchtemessung wurden 10
Feuchtemuster mit einer Feuchte zwischen 0 und 20 Prozent Feuchte hergestellt
(siehe Tab. 4-11). Jeweils drei Stichproben aus jedem Muster wurden untersucht. Im
Gegensatz zu allen anderen Messreihen dieser Arbeit wurde in diesem Ausnahmefall
die Temperatur nicht in einem Referenzrohrchen sondern direkt im Probengefald
bestimmt. Aufgrund der Abmessungen des Mikrowellensensors E177/26 EXZ und
der Lange des Probengefadl3es von ca. 20 cm, gelangt der PT 100 bei mittiger
Platzierung des Probenréhrchens im Messkopf nur zu einem geringen Teil in das
elektromagnetische Messfeld. Somit kann davon ausgegangen werden, dass die

Feuchtemessung durch den Temperatursensor nicht beeintrachtigt wird.

Proben-Nr. Feuchte Proben-Nr. Feuchte
1 0,26% 6 8,80%
2 2,25% 7 10,87%
3 4,21% (*) 8 13,62%
4 5,18% 9 17,10%
5 6,73% 10 19,44%

Tab. 4-11: Ubersicht der angefertigten Feuchtemuster (bei 4,21% handelt es sich um Rohware)

Das auf diese Weise praparierte Probenréhrchen wurde jeweils dreimal nach 20-
mindtiger Lagerung im Kuihlschrank bei 6 °C kontinuierlich mit dem Mikrowellen-
Feuchtemessgerat vermessen. Die Messung wurde solange durchgefuhrt, bis die
Probe Raumtemperatur angenommen hat. Anschlie3end wurde die gleiche Probe
ebenfalls dreimal Gber 20 Minuten im Trockenschrank bei 45 °C gelagert und auf
gleiche Weise vermessen. Am Ende einer solchen Versuchsreihe wurde die

tatséchliche Probenfeuchte mit der Trocknungswaage bestimmt.

Wahrend einer Messserie verbleibt die Probe im Gefal3. Der vor jeder Einzelmessung
notwendige Nullabgleich wurde stattdessen mit einem anderen leeren Probengefald
durchgefuhrt, dessen Eigenabsorption mit dem fir die Messung verwendeten

Probengefald vergleichbar ist.
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Um Temperaturverdnderungen des Messkopfs durch die Probe zu vermeiden, wurde
das gefiillte Probenréhrchen nur kurz vor der Messung in den Sensor hinein gelegt
und unmittelbar nach dieser wieder herausgenommen.

Darluber hinaus wurden beide Gefal3e zum einen nur mit Stoffhandschuhen und zum
anderen nur so kurz wie notig im Bereich der Kunststoffkappen angefasst, damit eine

groRere Warmeubertragung ausgeschlossen werden kann.

In einem Vorversuch wurde beobachtet, dass es bezlglich des Temperatureinflusses
keine gravierende Rolle spielt, ob die zu untersuchende Probe locker eingeftllt oder
durch mehrfaches Aufstampfen starker verdichtet vorliegt. Die bei unterschiedlichen
Schuttdichten aufgezeichneten Kurven zeigen erwartungsgemal® unterschiedliche

Messwerte, verlaufen aber zueinander parallel (siehe Abb. 4-26).
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0,29 4 0,28
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Abb. 4-26: Einfluss der Schiittdichte auf den Kurvenverlauf
Durch Parallelverschiebung kdnnen Datensatze von Proben unterschiedlicher Dichte
zur Deckung gebracht werden.
Infolge dieser Erkenntnis wurden die Proben durch flnffaches kraftiges Aufstampfen
mit der Hand kontrolliert verdichtet. Daher konnte verhindert werden, dass sich die
Probe wahrend des vergleichsweise langen Versuchzeitraums (sechsmalige
Erwarmung bzw. Abkuhlung im Kihlschrank/Trockenschrank tdber 20 Minuten und
sechsmalige Aufzeichnung des Temperaturausgleichs Uber ca. 30 Minuten)
beziglich ihrer Schittdichte gravierend verandert.
Aus dem gleichen Grund ist auch kein Effekt von Erschitterungen infolge
mehrfachen Vermessens, wie in Abschnitt 4.3.5 beschrieben, auf das Messergebnis
zu erwarten.
Die Mikrowellenresonanz-Spektroskopie zeichnet sich durch Messzeiten aus, die im
Bereich von Zehntelsekunden liegen. Tatsachlich dauert eine Messung aber
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grundsatzlich mehrere Sekunden, da eine Probe zur Erhéhung der Datensicherheit
mehrfach vermessen wird. Problematisch ist, dass die Temperatur vor der
eigentlichen Feuchtemessung ermittelt wird, sodass die abgespeicherte Temperatur
nicht mit der Temperatur zum Zeitpunkt der Messung identisch sein muss. Eine
Abweichung ist immer dann zu erwarten, wenn sich die Probentemperatur aufgrund
grol3er Differenz zwischen Proben- und Raumtemperatur schnell verdndert. Diese
Abweichung betragt beispielsweise mehr als 0,4 °C, wenn die Probentemperatur
groRRer als 35 °C oder kleiner als 15 °C ist.

Um dieses Problem zu beheben, wurde zusatzlich unmittelbar nach der
Aufzeichnung des Mikrowellen-Feuchtemesswerts die Temperatur ein zweites Mal
notiert. Durch Auftragen der Differenz zwischen diesen beiden Temperaturwerten
gegen die Temperatur beim Abspeichern des Messwerts (also den zweiten
Temperaturwert) ergibt sich jeweils flir Kurven abkihlender Proben als auch fur
Kurve sich erwarmender Proben ein charakteristischer Verlauf (siehe Abb. 4-27).
Dieser Verlauf kann jeweils durch Anpassungskurven auf der Grundlage
polynomischer  Regressionskurven zweiten Grades beschrieben werden
(siehe Tabelle 4-12).

Probentemperatur [°C]

-1,24

-1,44

Abweichung von der tatsachlichen
Abweichung von der tatsachlichen
Probentemperatur [°C]

41,6 4

T T T 1 04 T T T T
5 10 15 20 25 25 30 35 40

Probentemperatur [°C] Probentemperatur [°C]

Abb. 4-27: Fehlerbehaftung des aufgezei chneten Temperaturwerts

y =a+bxx+cxx®
= -1,26571
5-25°C = 0,07085 R=0,8827
= 0,00071
= -2,40734
25— 45°C = 0,13046 R=0,9136
= -0,00139

Tab. 4-12: Aufstellen von Regressionskurven zur Temperaturkorrektur
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Mit Hilfe dieser beiden Kurven kann man fir jede beliebige Probentemperatur im
Bereich zwischen 5 und 45°C die Abweichung des gemessenen von dem tatséchlich
zum Zeitpunkt der Messung vorherrschenden Temperaturwerts berechnen und so
den Temperaturfehler kompensieren (siehe Abb. 4-28).

Aus praktischen Erwagungen wird der Temperaturbereich fur das zu erstellende
Model auf 15 bis 35°C beschréankt. Dieser Bereich deckt die Laborbedingungen,

wahrend der Entwicklung und Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen.

0,135 ]
1 Probenfeuchte = 0,26%
0,130 -}

0,125 -}

0,120

F(y)-Wert [rad]

0,115 -}

vor Temperaturkorrektur
© nach Temperaturkorrektur

0,110 %

T T T T T T T T T
15 20 25 30 35

Probentemperatur [°C]

Abb. 4-28: Temperaturkorrektur

4.2.6.3.2. Daten fir die Modellerstellung

Alle zu einer bestimmten Probenfeuchte gehdrenden Einzelwerte werden zu einem
Datensatz zusammengefasst. Gleichzeitig werden auch eventuelle Unterschiede
beziglich der Probendichte durch Parallelverschiebung ausgeglichen. Fur die
weitere Auswertung werden dann ausschliel3lich diese zusammengefassten und
modifizierten Datensétze verwendet.

Eine zusammenfassende Darstellung gibt Abb. 4-29. Es zeigt sich, dass der Verlauf
der Einzelkurven von der Probenfeuchte abhangig und somit unterschiedlich ist.
Wahrend die Kurven der Muster mit einer Feuchten bis 6,73% eine ansteigende
Tendenz zeigen, lassen die tUbrigen Kurven der Proben mit einer h6heren Feuchte

eine abfallende Tendenz erkennen.
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Abb. 4-29: Daten zur Erstellung des Temperaturmodells

4.2.6.3.3. Standarddatensatz

Die im vorangegangen Abschnitt vorgestellten Daten sind lediglich ein MaR3 fur die
Veréanderung des F(y)-Werts durch Temperatureinwirkung. Fir die Erstellung eines
Modells tUber den gesamten Feuchtebereich ist zusétzlich ein Datensatz notwendig,
der den charakteristischen Verlauf des F(y)-Werts in Abhangigkeit von der
Probenfeuchte wiedergibt. ldealerweise sollten alle Daten einen identischen
Temperaturwert aufeisen.

Ausgewahlt wird der Datensatz zu der in Abschnitt 4.2.5.3.2 vorgestellten
Versuchsreihe, weil alle Proben bei nahezu konstanten Temperaturbedingungen
vermessen wurden. Die mittlere Temperatur betragt 23,3 °C +0,2°C. Zur weiteren
Verwendung wird dieser Datensatz um die Datenpunkte mit einer von 23,3 °C
abweichenden Temperatur bereinigt.

Auf der Grundlage dieser Daten wird der so genannte Standarddatensatz berechnet,
es handelt sich hierbei um einen hoch aufgelésten Datensatz mit einer Genauigkeit
fur den F(y )-Wert von 0,00001 rad.
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Abb. 4-30: Standarddatensatz zur Modellerstellung auf der Grundlage von F(y )-Werten

(alle einbezogenen Messwerte weisen eine konstante Temperatur von 23,3 °C auf!)
Da selbst Anpassungskurven durch Polynome neunten Grades fiir diesen Datensatz
keine zufriedenstellenden Ergebnisse liefern, werden separate Anpassungskurven
fur Teilbereiche erstellt und schlie3lich zu einer ganzen Kurve zusammengefugt.
Mit Hilfe des Programm ORIGIN ist es nicht nur mdglich, Kalibrierkurven berechnen
und graphisch darstellen zu lassen, sondern es kénnen auch die Zahlenwerte dieser
Anpassungskurven in beliebiger Genauigkeit berechnet und abgespeichert werden.
So wurde zum Beispiel der Feuchtebereich zwischen 0,05% und 9,55% in 80.000
Einzelwerte zerlegt. Da die Schrittweite — also der Abstand zwischen den einzelnen
Mikrowellen-Feuchtemesswerten — 0,00001 betragen soll, missen einige
Uberflissige Werte aussortiert werden, dies geschah mit einem selbst geschrieben
Makroprogramm in Visual-Basic for Application (integriert in MS-EXCEL).

Auf diese Weise wurde ein Datensatz aus 40.900 Wertepaaren erstellt, bei dem der

ansteigende Ast (0,05 — 9,57%) aus 27.360 Wertepaaren und der absteigende Ast
(9,57 — 23,0%) aus 13.540 Wertepaaren besteht (siehe Abb. 4-30).
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4.2.6.3.4. Erstellung des Modells

Das zu erstellende Modell soll den Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y) in
Abhéngigkeit von der Feuchte und der Temperatur zeigen. Die mathematische
Grundlage daflr ist ein Datenblatt, das F(y )-Werte bei verschiedenen Temperaturen
[15,0 bis 35 °C in 201 Abstufungen von 0,1 °C] und bei unterschiedlichen Proben-
Feuchten [0,05 bis 20,00% in 400 Abstufungen von 0,05%] enthalt. Dieses aus
insgesamt 78.792 Datenpunkten bestehende Excel-Datenblatt wird in mehreren
Schritten berechnet. Mit Hilfe des hoch aufgelosten Standarddatensatzes
(siehe Abschnitt 4.2.6.3.3) kann dann von den vorliegenden F(y)-Werten auf die
tatsachlichen Feuchtewerte geschlossen werden kann. Vergleicht man die so
gewonnenen Feuchtewerte bei zwei beliebigen Temperaturen, so kann man leicht
den Effekt dieser Temperaturdifferenz auf die Feuchtemessung beurteilen.

Die notwendigen Berechnungen wurden mit Hilfe selbstgeschriebener Makro-

Programme in Visual-Basic for Applications durchgeflhrt.

a) Da fur die Modellerstellung lediglich die Veranderung des F(y)-Werts und nicht
der absolute Messwert von Interesse ist, wird jeweils fur jeden Datensatz aus
Abschnitt 4.2.6.3.2 die Differenz eines Datenpunktes zum Messwert bei 15,0 °C
berechnet. Somit haben alle modifizierten Datensatze einen gemeinsamen
Bezugspunkt bei 15,0 °C. Abb. 4-31 zeigt die Entwicklung der Mikrowellen-
Feuchtemesswerte F(y) in Abh&ngigkeit der Feuchte und der Temperatur. Diese
Form der Darstellung erméglicht eine leichte Differenzierung zwischen Daten mit

einer ansteigenden und solchen mit einer abfallenden Tendenz.

b) In nachsten Schritt, werden auf der Grundlage der Datenpunkte aus a) mit
ORIGIN polynomische Anpassungskurven zweiten Grades erstellt und die von
der Software berechneten Werte der jeweiligen Kurven in einem
Temperaturbereich von 15,0 bis 35 °C [in 201 Abstufungen von 0,10 °C] notiert.
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c) Als nachstes werden Datenpunkte mit einer Feuchte von 0,05% und 20,00% im
oben genannten Temperaturintervall berechnet. Diese beiden Datensatze werden
das Modell nach auf3en begrenzen. Die Erstellung erfolgt durch Berechnung
polynomischer Anpassungskurven 4 Grades auf der Grundlage von
Datenpunkten gleicher Temperatur. Das so erhaltene Datenblatt enthalt im
jetzigen Entwicklungsstand 2.412 Datenpunkte mit einer Feuchte von 0,05%,
0,26%, 2,25%, 4,21%, 5,18%, 6,73%, 8,80%, 10,87%, 13,62%, 17,10%, 19,44%
und 20,00% (12 Abstufungen) in einem Temperaturintervall von 15,0 bis 35,0 °C
(mit 201 Abstufungen).

Abb. 4-31: Darstellung der Modelldaten als absolute Verénderung zur Ausgangstemperatur von 15 °C
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d) Die Daten aus c) werden in ORIGIN mit Hilfe des ,XYZ Zufall Renka Cline-
Algorithmus® in eine Matrix aus 98 x 98 Werten konvertiert. Diese Matrix wird in
weiteren Schritten beztiglich der Spaltenzahl (>x-Werte entspr. Probenfeuchte)
um den Faktor 4 und bezlglich der Zeilenzahl (2>y-Werte entspr.

Probentemperatur) um den Faktor 2 erweitert.

e) Ziel ist es ein Datenblatt aus 201 Spalten (Temperatur von 15,0 bis 35,0 °C in
0,10 °C-Schritten) und 399 Zeilen (Probenfeuchte von 0,05 bis 20,0% in 0,05%
Schritten) zu erstellen. Leider koénnen mit der unter d) beschriebenen
Vorgehensweise nur Matrices erstellt werden mit einer Spalten- bzw. Zeilenzahl,
die einem Vielfachen von 98 entsprichen. Folglich erhalt man in d) ein Datenblatt
mit 196 Spalten (Temperatur) und 392 Zeilen (Probenfeuchte), in dem die
Spalten- bzw. Zeilenabstande einen Wert von 0,1026 °C bzw. 0,0509%
annehmen. Somit stimmen diese nicht mit den gewinschten Abstufungen von
0,10°C bzw. 0,05% uberein.

Da es fur die spatere Auswertung jedoch wichtig ist, die Mikrowellen-
Feuchtemesswerte auf 0,1°C zuordnen zu kdnnen, wurden die Temperaturwerte
(der Spaltenbeschriftung) auf eine Nachkommastelle abgerundet. Auf diese
Weise konnten 196 der 201 gewiinschten Zieltemperaturwerte erreicht werden.
Die fehlenden Mikrowellen-Feuchtemesswerte in den nicht vorhandenen Spalten
wurden mit ORIGIN mittels Ausgleichskurven (in der Regel Polynome dritten
Grades) durch benachbarte Datenpunkte berechnet. Die fehlenden Daten fiir die
nicht vorhandenen Zeilen (Feuchtewerte) wurden aufgrund des grof3en Aufwands
nicht berechnet.

Daher besteht der gesamte Datensatz aus 78.792 Werten (201 Spalten und 392
Zeilen). Abb. 4-32 zeigt die momentane Datenlage in einer dreidimensionalen
Darstellung.

Seite 120



Ergebnisse und Diskussion

Abb. 4-32: Darstellung der Abhangigkeit von Feuchte und Temperatur
bei einer Bezugstemperatur von 15,0 °C

f) Bislang beschreibt das Modell lediglich die Veranderung des Mikrowellen-
Feuchtemesswerts in Abhangigkeit der Temperatur bei einer festgelegten
Bezugstemperatur von 15,0 °C. Um beurteilen zu kdnnen, welche tatsachlichen
Auswirkungen die Temperatur auf die Feuchtemessung am Beispiel der
Modellsubstanz MCC hat, muss das berechnet Modell mit dem
Standarddatensatz (siehe Abschnitt 4.2.6.3.3) verrechnet werden. Weil dieser nur
aus Datenpunkten mit einem exakten Temperaturwert von 23,3°C besteht, muss
das bisherige Modell dahingehend umgestellt werden, sodass sich alle
Datenpunkte auf eine Temperatur von 23.3°C beziehen (siehe Abb. 4-33).

Das vollstandig ausgerechnete Modell der Mikrowellen-Feuchtemesswerte in
Abhéngigkeit von Probenfeuchte und -temperatur ist in Abbildung 4-34

dargestellt.
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Abb. 4-33: Darstellung der Abhangigkeit von Feuchte und Temperatur
bei einer Bezugstemperatur von 15,0 °C

Abb. 4-34: Temperaturmodell auf der Grundlage des F(y )-Werts
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g) Mit einem in Visual-Basic for Applications geschrieben Makroprogramm in
MS-EXCEL werden den Mikrowellen-Feuchtemesswerten auf der Grundlage der
Standard-Kalibrierwerte (siehe Abschnitt 4.2.6.3.3) die entsprechenden
Feuchtewerte zugeordnet.

Dabei muss beachtet werden, dass F(y)-Werten gro3er als 0,38838 keine
entsprechende Feuchte zugeordnet werden kann, da dies der maximale Wert der

zugrunde liegenden Standarddatensatzkurve ist. Von daher ergibt sich ein

34 4

32 S

30

definierter Bereich, in dem eine weitere Auswertung nicht moglich ist
28 0.

(siehe Abb. 4-35).
35
” 1 0.3 0,30
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{ 015
16
L] l L] l L] l L]
1 14 16 18 20

8
! | ! | ! | ! | ! | ! |
2 4 6 8 0o 12
Probenfeuchte / LOD [%]

Probentemperatur [°C]

Abb. 4-35: Temperaturmodell zur Darstellung des F(y )-Werts als Hohenlinien-Diagramm

4.2.6.3.5. Auswertung des Modells

Der Einfluss der Temperatur zeigt eine ausgepragte Abh&angigkeit von der
Probenfeuchte. Dabei fallt auf, dass sich bei einer Feuchte von ca. 6,5% ein
Paradigmenwechsel vollzieht. Wéahrend vor diesem Feuchtewert die Mikrowellen-
Feuchtemesswerte mit zunehmender Temperatur eine Zunahme zeigen, ist nach
dieser ,Grenzfeuchte” eine Abnahme zu beobachten. Daher hat selbst eine
Temperaturanderung von mehreren Grad Celsius im Bereich der Grenzfeuchte

(6 — 7,5%) nur eine vergleichsweise geringe Auswirkung auf den MW-Messwert.
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Da wahrend der Erstellung des Models eine Bezugstemperatur von 23,3 °C gewahlt
worden ist, ist es verstandlich, dass in diesem Feuchtebereich die Veranderung mit
+ 2 °C klein ist. Im Bereich unterhalb der Grenzfeuchte ist die Empfindlichkeit gegen
Uber der Temperatur deutlich geringer ausgepragt als oberhalb. Wird zum Beispiel
eine Probe mit 16% Feuchte von 23 °C um 1 °C erwarmt, so fuhrt dies zum gleichen
Betrag der Messwertanderung, wie wenn eine Probe mit 2% Feuchte um 3°C

erwarmt wird.
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30 -\ —]
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. 28 0020___ |
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Probenfeuchte [%)]
Abb. 4-36: Darstellung der Anderung des F(y )-Werts in Abhangigkeit von Temperatur und Feuchte

as Hohenlinien-Diagramm. Als Grundlage dient ein Standarddatensatz fir eine definierte

Probentemperatur von 23,3 °C
Da der Feuchtewert auf der Grundlage des F(y)-Werts berechnet wird, zeigt sich
erwartungsgemal beim Vergleich der Hohenliniendiagramme der Anderung des
F(y )-Werts (Abb. 4-36) und des Feuchtewerts (4-37) im Feuchtebereich 0 bis 9,5%
eine groRe Ahnlichkeit. Ein wesentlicher Unterschied zwischen beiden Diagrammen
besteht darin, dass der F(y )-Bereich mit Werten grofR3er 0,38838 (im Diagramm 4-35
schraffiert dargestellt) nicht fir die Feuchtemessung zur Verfugung steht. Der
Korridor in dem eine Anderung der Temperatur nur geringe Auswirkung auf die
Feuchtebestimmung hat, fallt in Abb. 4-36 etwas schmaler aus. Auch fir die

Darstellung der Feuchte gilt, dass in einem sehr engen Bereich (6,5% Feuchte
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+ 1,0%) die Anderung der angezeigten Feuchte selbst bei groReren
Temperaturanderungen z.B. um +5 °C vernachlassigbar klein ist. Im Feuchtebereich
zwischen 7,5 und 9,5% nimmt die Temperaturempfindlichkeit rapide zu. Wé&hrend
eine Temperaturzunahme um 2 °C bei einer Feuchte von ca. 3% mit einer Anderung
der angezeigten Feuchte um 0,1% einhergeht, fuhrt die gleiche Temperaturanderung
bei einer Probe mit ca. 9% zu einer Erhéhung des Feuchtewerts um fast 1,0%.

Bereits ab einer Feuchte von 8,2% kann eine Temperaturerniedrigung dazu fihren,
dass keine Zuordnung von Feuchtewerten zu den gemessenen F(y )-Werten auf der
Grundlage der Kalibrierung bei 23,3 °C mehr mdglich ist. In einem solchen Fall
wurde das Messgerat die Messung mit einer entsprechenden Fehlermeldung

beenden.

T

2 T
-0,1

Anderung der Probentemperatur [°C]

T T T T T T T T T
2 4 6 8

Probenfeuchte / LOD [%]

Abb. 4-37: Abhéngigkeit der Feuchtebestimmung (Feuchtebereich 0,0 — 9,5 %) von Temperatur und Feuchte,
wenn eine Kalibrierung des F(y )-Werts zugrunde liegt (Ausgangstemperatur 23,3°C)

Im Vergleich zu Abb. 4-37 zeigt das entsprechende Hohenliniendiagramm fir den
Feuchtebereich zwischen 9,5% und 20,0% (siehe Abb. 4-38) eine deutlich starker
ausgepragte Empfindlichkeit der Feuchtemessung gegenuber einer mdglichen
Temperaturanderung. Eine Anderung der Probentemperatur um +1 °C fiihrt fast tiber
den gesamten untersuchten Feuchtebereich zu einer Anderung der angezeigten

Feuchte um ca. 0,5%. Andert sich die Probentemperatur sogar um mehr als 6 °C, so
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fuhrt dies zu einer Verdnderung der angezeigten Feuchte um mehr als 2% (zum
Vergleich Feuchtebereich <9,5%: Anderung um mehr als 1% in einem sehr engen
Feuchteintervall, ansonsten deutlich weniger), wobei die Empfindlichkeit gegeniber
der Temperatur bei einer Zunahme etwas starker ausgepragt ist als bei einer
Abnahme.

Genauso wie im Feuchtebereich kleiner als 9,5% gibt es auch diesem Fall einen
nicht definierten Bereich, in dem die Feuchtemessung aus dem oben genannten
Grund nicht mdoglich ist. Neben der starkeren Temperatursensitivitat als im
Feuchtebereich zwischen 0 und 9,5% gilt es auch noch zu beachten, dass bezuglich
des Temperatureffektes ein Vorzeichenwechsel stattgefunden hat. Wahrend also bei
Probenfeuchten unter 9,5% eine Temperaturzunahme je nach konkreter Feuchte mit
einer Abnahme oder einer Zunahme des Messwerts einhergeht, ist in diesem Bereich

ausschliefdlich eine Zunahme zu beobachten.

2,0

1,0

f/

Anderung der Probentemperatur [°C]
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10 12 14 16 18 20
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Abb. 4-38: Abhéangigkeit der Feuchtebestimmung (Feuchtebereich 9,50 — 20,0%) von Temperatur und Feuchte,
wenn eine Kalibrierung des F(y )-Werts zugrunde liegt (Ausgangstemperatur 23,3°C)
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4.2.6.4. Temperaturmodel basierend auf A-Werten

4.2641 Modéellerstellung —>siehe ERRATUM (Seite 8)

Aﬁ“a_[og zu den vorangegangenen Abschnitten wird auf der Grundlage der A-Werte ein
verg‘l‘"éi_g:hbares Modell erstellt. Auch in diesem Fall werden die Daten aus der
Versucﬁs‘reihe Alterung 1l / Schattdichte zur Erstellung eines Standarddatensatzes

herangezogen.

18

o0 Messwerte bei 23,3 °C i
~—— Anpassungskurve o
0

16

14

o s 10 15 20
Rerenzfeuchte [%]
Abb. 4-39: Standarddatensatz zur Modellerstellung auf dé‘rn‘Grundlage von A-Werten
(alle einbezogenen Messwerte weisen eine konstante Tempér_gtur von 23,3 °C auf!)
Im Fall der A-Werte folgen die Messwerte einem Polyhub,r\n vierten Grades. Die
Erstellung des Standarddatensatzes auf der Grundlage von .A-«(Werten ist wesentlich
einfacher als auf der Grundlage von F(y )-Werten, da mit einer Aﬁ‘p\assungskurve der
gesamte Feuchtebereich beschrieben wird (siehe Abb. 4-39). .\Al_‘I‘e Schritte der

Modellerstellung entsprechen im Wesentlichen den unter 4.2.6.3.4 bes&h\riebenen.
4.2.6.4.2 Auswertung -> siehe ERRATUM (Seite 8)

Es zeigt sich, dass auch die A-Werte eine ausgepragte Abhangigkeit vo“h»‘.\der

Probentemperatur aufweisen (siehe Abb. 4-40)

Seite 127



Ergebnisse und Diskussion

Abb. 4-40: Veradnderung des A-Werts in“A“bhéngigkeit von Temperatur und Probenfeuchte

Wahrend der A-Wert im untersuchten Feué‘htebereich (O bis 20%) Werte zwischen 4
und 16 annimmt, liegen die in Abb. 4-44 darg.j“e§tellten absoluten Veranderungen des
Messwerts im Bereich der dritten Nachkomhﬁ‘astelle. Diese temperaturbedingten
Veranderungen sind allerdings viel zu Kklein, um den A-Wert wesentlich zu

beeinflussen.

15,0°C 25°C 35°C

0,10 0,10 0,11
2,00 2,00 2,01
5,00 5,00 5,01
9,50 9,51 9,51 |
10,00 10,01 10,01

Tab. 4-13: Dargestellt wird der berechnete Temperatureffekt exemplarisch anhand von 5 unterschiedlichen
Probenfeuchten.

Folglich ist der Einfluss der Temperatur auf die Feuchtemessung verna&hjéssigbar
(sofern die Feuchtemessung auf den A-Werten basiert), da sich der bef"e_g:hnete
Feuchtewert mit zunehmender Temperatur praktisch  nicht veréi‘n\dert
(siehe Tab. 4-13). Von einer weiteren Auswertung des Modells wird dafher
abgesehen. :

Seite 128



Ergebnisse und Diskussion

4.2.6.4.1. Moddlerstellung

Analog zu den vorangegangenen Abschnitten wird auf der Grundlage der A-Werte ein
vergleichbares Modell erstellt. Auch in diesem Fall werden die Daten aus der
gemeinsamen Versuchsreihe Alterung Il / Schittdichte (siehe 4.2.5.3) zur Erstellung

eines Standarddatensatzes herangezogen.

18 -
o Messwerte bei 23,3 °C o
—— Anpassungskurve o)
16 P g %9%
o 8 D
Q 8 0
14
— 12
= 10
: - M
10 15 20

Rerenzfeuchte [%]
Abb. 4-39: Standarddatensatz zur Modellerstellung auf der Grundlage von A-Werten
(alle einbezogenen Messwerte weisen eine konstante Temperatur von 23,3 °C auf!)
Im Fall der A-Werte folgen die Messwerte einem Polynom vierten Grades. Die
Erstellung des Standarddatensatzes auf der Grundlage von A-Werten ist wesentlich
einfacher als auf der Grundlage von F(y )-Werten, da mit einer Anpassungskurve der
gesamte Feuchtebereich beschrieben wird (siehe Abb. 4-39). Alle Schritte der
Modellerstellung entsprechen im Wesentlichen den unter 4.2.6.3.4 beschriebenen.
Den grundsatzlichen Zusammenhang zwischen A-Wert und Probentemperatur sowie
Probenfeuchte zeigen Abb. 4-40 und 4-41. Als Bezugspunkt wird hier eine
Temperatur von 15°C gewahlt. Mit zunehmender Probentemperatur zeigen die
A-Werte unabhangig vom betrachteten Feuchtebereich eine Zunahme, dabei ist der
Einfluss der Probenfeuchte im Vergleich zum Temperatureffekt um ein Vielfaches

groler.
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A-Wert [ - ]

Abb. 4-40: grundsétzlicher Zusammenhang zwischen A-Wert, Probenfeuchte und -temperatur

34 - \
32

30 - 13

28 — 11

24 -
22 - 7

20

Probentemperatur [°C]

18 5

|

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Probenfeuchte [%)]

Abb. 4-41: grundsétzlicher Zusammenhang zwischen A-Wert, Probenfeuchte und Probentemperatur dargestellt
als Hohenliniendiagramm
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Wird durch Subtraktion aller Einzelkurven von der 15,0°C-Kurve die Probenfeuchte

herausgerechnet, so erkennt man, dass auch die Feuchtemessung auf der

Grundlage des A-Werts einem ausgepragten Temperatureinfluss unterliegt und dieser
mit zunehmender Probenfeuchte starker ausgepragt ist. Es fallt auf, dass der Einfluss
im Bereich geringer Feuchten zunimmt, bei 9-11% ein Maximum erreicht und dann

schlief3lich wieder abnimmt.

=
o

P
o
A-Werts [-]

AnderUng des

Abb. 4-42: bereinigter Temperatureffekt auf den A-Wert bezogen auf eine Temperatur von 15,0°C

4.2.6.4.2. Auswertung
Die in Abb. 4-42 gezeigten Daten werden erneut umgerechnet, sodass sich nun alle

Punkte des Modells auf die Temperatur der Standardkalibrierung beziehen (siehe

Abb.4-43).

Nachdem Verrechnen der Modeldaten mit der Standardkalibrierung ergibt sich das
fertige Model. Das in Abb. 4-44 dargestellte Hohenliniendiagramm erlaubt das direkte
Ablesen der Veranderung des theoretisch angezeigten Feuchtewerts bei einer
bestimmten Temperaturdnderung im Bereich zwischen -8 und +8°C bezogen auf

eine Ausgangstemperatur von 23,3°C.

Seite 131



Ergebnisse und Diskussion

- N i

32 4
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Abb. 4-43: bereinigter Temperatureffekt auf den A-Wert bezogen auf die Temperatur des zu verwendenden

Standarddatensatzes (23,3°C)
—_U,00

6 -

T 0,40\_,,
4 -

] o—
2 _\x 0,2

1 0,10
0

Anderung der Probentemperatur [°C]

Probenfeuchte [%]

Abb. 4-44: Abhéngigkeit der Feuchtebestimmung von Temperatur und Feuchte, wenn eine Kalibrierung auf der
Grundlage des A-Werts angefertigt wurde (Ausgangstemperatur 23,3°C)
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In einem Feuchtebereich zwischen 6 und 11 Prozent ist demzufolge der Einfluss der

Probentemperatur geringfligig starker ausgepragt als in anderen Feuchtebereichen.

Ein direkter Vergleich der erstellten Modelle fir F(y)- und A-Wert (siehe Tab. 4-13)
zeigt, dass die Feuchtemessung unterhalb 7% im F(y )-Modus mit einer geringeren
Empfindlichkeit gegeniiber der Temperatur verbunden ist als im A-Modus, wahrend
oberhalb dieser Feuchte die Feuchtemessung im A-Modus mit einer betréchtlich
niedrigeren Empfindlichkeit gegentber der Temperatur einhergeht und daher der
A-Wert als MessgrofRe im Bereich gréRerer Feuchten vorzuziehen ist. Insbesondere
im bezuglich des F(y )-Werts kritischen Feuchtebereich zwischen 8 und 10% ist eine

Kalibrierung auf der Grundlage des A-Werts zu empfehlen.

Model auf der Grundlage des A-Werts

Feuchtebereich Temperaturdnderung Anderugegu((i:ﬁtse\a;lvr;grfszelgten
+2°C +0,1-0,2%
0-20% + 4°C +0,3-0,4%
+8°C +0,6 - 0,8%

Model auf der Grundlage des F(y)-Werts

Feuchtebereich Temperaturanderung Anderugegu((i:ﬁtse\a;lvr;grfszelgten

+2°C +0-0,1%

0-7% +4°C +0-0,2%
+8°C +0-0,4%

+2°C +0,1-1,0%

7-9,5% +4°C +0,1-15%
+8°C +0,1-2,0%

+2°C +0,7-1,2%

9,5 -20% + 4°C +15-1,8%
+8°C +2,6-3,0%

Tab. 4-13: Vergleich der Temperatureffekte bei Verwendung des A-Werts oder des F(y )-Werts als Messgrofie.

4.2.6.5. Zusammenfassung der Ergebnisse

Untersuchungen des Temperatureinflusses auf die Feuchtebestimmung zeigen einen

ausgepragten Zusammenhang, sofern der Messung eine Kalibrierung auf der Basis
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von F(y)-Werten zugrunde gelegt wird. Auffallig ist der stattfindende
Vorzeichenwechsel beziglich der Feuchtewertanderung im Bereich zwischen 6 und
7% Feuchte. Gleichzeitig zeichnet sich dieser Bereich durch die niedrigste
Empfindlichkeit aus, selbst Temperaturdnderungen von 10°C zeigen keinen
wesentlichen Effekt auf das angezeigte Ergebnis. Im Bereich niedriger
Probenfeuchte ist der Temperatureinfluss erwartungsgemald am niedrigsten. Als
problematisch gestaltet sich die Messung im Feuchtebereich zwischen 7 und 13%,
da aufgrund des Kalibrierkurvenverlaufs einige Bereiche mathematisch nicht definiert
sind. Die Feuchtemessung ohne Temperaturkompensation kann daher in einigen
Fallen abgebrochen werden. Grundsatzlich nimmt die Temperaturempfindlichkeit zu,
je naher die Probenfeuchte am Extremwert der zugrunde liegenden Kalibrierkurve
liegt. Ab einer Probenfeuchte von 14 % ist die Temperatursensitivitat als konstant
niedrig zu bezeichnen, ist aber grol3er als im Bereich unterhalb 7%. Fur alle
Feuchtebereiche gilt, dass die temperaturbedingte Veranderung mafgeblich davon
abhangt, ob die Temperatur zunimmt oder abnimmt.

Findet die Feuchtemessung auf der Grundlage von A-Werten statt, so ist der
Temperatureinfluss insgesamt geringer. Je nach zu erwartender Probenfeuchte kann
der Effekt durch die Wahl der Messgrof3e reduziert werden: Im Bereich niedriger
Feuchte zwischen 0 und 7% ist der F(y)-Wert als Messgrof3e vorzuziehen und
oberhalb der A-Wert.

Wird in einem Feuchtebereich mit gro3erer Temperaturempfindlichkeit gearbeitet, so
ist die vom Hersteller vorhergesehene Temperaturkompensation unerlasslich. Hierzu
werden Kalibrierdaten gleichzeitig fur unterschiedliche Temperaturwerte hinterlegt.
Das Mikrowellen-Feuchtemesssystem kann dann auf der Grundlage dieser
zusatzlichen Informationen  automatisch den  Einfluss der Temperatur

mitbertcksichtigen.
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4.2.7. Einfluss der Schitt- und Stampfdichte

Zunachst wird der Einfluss der Schiitt- und Stampfdichte anhand von so genannten
AB-Diagrammen untersucht. Im Anschluss daran wird ein Modell fir den F(y)- und
den A-Wert erstellt, das den tatsachlichen Einfluss der Packungsdichte auf die

Feuchtebestimmung darstellt.

4.2.7.1. AB-Diagramme
4.27.1.1. Allgemeines

Gemal3 der Theorie stehen der A-Wert als Mal3 fur die Verschiebung der
Resonanzfrequenz und der B-Wert als Mald fur die Dampfung des Messsignals in
direktem Zusammenhang. Dabei liegen Messpunkte von Proben mit dem gleichen
Wassergehalt aber unterschiedlicher Schuittdichte auf derselben Geraden. Der vom
Messsystem als interner Messwert verwendete Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y)
ist mathematisch definiert als der Arcustangens des Quotienten aus B- und A-Wert.
Hierbei wird der Koordinatenursprung als Bezugspunkt fir die Berechnung des
Winkels a verwendet. Durch dieses Verfahren soll gewahrleistet werden, dass die
Bestimmung der Feuchte weitestgehend dichteunabhé&ngig ist.

Eine Analyse von AB-Diagrammen dient der Uberpriifung, ob die physikalischen
Grundlagen fur die (dichteunabhéangige) Feuchtemessung gegeben sind.

Fir den Fall, dass die Kurven im AB-Diagramm nicht durch den Koordinatenursprung
verlaufen bietet das Messsystem die Moéglichkeit, durch Setzen von Korrekturwerten
(so genannten ,Offset-Werten“) dennoch einen Verlauf durch den Nullpunkt zu

erreichen.

4.2.7.1.2. Vorversuche

Es wurden Untersuchungen an drei Kalibriermustern mit einer Feuchte von 0,3%,
6,9% und 13,60% durchgefuhrt. Die Proben wurden locker in das Probenréhrchen
eingefiullt und sofort vermessen. Um die Schittdichte zu erhéhen, wurde das
Probenréhrchen leicht aufgestampft und das freigewordene Volumen im Réhrchen
durch zusétzliches Probenmaterial gleicher Feuchte ergéanzt. AnschlieRend wurde die
Probe erneut vermessen. Vor jeder Einzelmessung wurde jeweils ein Nullabgleich
mit einem Referenzrohrchen durchgefthrt, welches eine annahernd gleiche

Eigenabsorption wie das Probenrohrchen aufweist. Auf diese Weise wurde die
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Schuttdichte sukzessiv erhéht und die Auswirkung auf die gemessenen A- und B-
Werte beobachtet.

Es war in allen drei Fallen mdglich, eine Ausgleichsgerade mit ausreichender
Genauigkeit durch die Messpunkte zu legen. Erst die Betrachtung der
Ausgleichsgeraden im Bereich des Koordinatenursprungs zeigt, dass zum einen
keine der Geraden durch den Nullpunkt verlauft und dass zum anderen der
Schnittpunkt dieser Geraden mit der Abszisse unterschiedlich ist (siehe Abb. 4-45).
Der Verlauf dieser Geraden durch den Koordinatenursprung ist aber Vorraussetzung
fur die dichteunabhangige Feuchtebestimmung.

Im Fall der Kalibriermuster mit einer Feuchte von 0,3% ist dieses Problem nicht
gravierend, da der Schnittpunkt der betreffenden Gerade mit der x-Achse mit einem
Wert von 0,14 vergleichsweise nah am Nullpunkt liegt. Im Vergleich dazu liegt der

Schnittpunkt bei Proben mit einer Feuchte von 6,9% etwas weiter entfernt bei 0,72.

mikrokrist. Zellulose:
6 m 0,32%
e 6,95% o
A 13,60% ot
5 A
— A
o 44
E [
e o

A-Wert [ -]

Abb. 4-45: AB-Diagramme von MCC (Vorversuche)dieselben Kurven wie in Diagramm 4-13 dargestellt in
einem gemeinsamen Diagramm
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Auf gleiche Weise wurden zusatzlich auch feuchte Proben von a-Laktose-

Monohydrat und nativer Maisstarke untersucht. Beide Substanzen zeigen ein

ahnliches Verhalten wie mikrokristalline Zellulose (siehe Abb. 4-46).

10~

B-Wert [ -]

a - Laktose Monohydrat:

= 0,06%
e 6,08%
A 12,64%

A-Wert [ -]

104

Maisstarke:
= 7,84%
e 10,08%
A 18,53%

B-Wert [ -]

A-Wert [ -]

25

Abb. 4-46: AB-Diagramme von a-Laktose-Monohydrat und nativer Maisstérke

Im Fall von a-Laktose-Monohydrat ist das Ausmal} der Schnittpunktverschiebung

bedeutend grof3er als bei Maisstarke und MCC.

Eine Kompensation der Dichte mittels Korrektur durch Offsetwerte ist wie Abb. 4-47

zeigt nur bei Maisstarke sinnvoll, da hier die Schnittpunkte vergleichsweise nah

beieinander liegen.

2,0 -
a-Laktose- Monohydrat
———————— Maisstarke
~ mikrokristalline Zellulose

1,5 , o/ |
— 71// /// //é\o
D e
g 1,0 4 »;77 /8‘?\ /
I @ & N
o w7 o

/é’? ///
,///,\/ ///
0,54 / )
QO - v
e y
o %
NCA
0,0 +—/—— T i T ! ' I
’ 4 6 8 10
A-Wert [ -]

Abb. 4-47: AB-Diagramme von Laktose, Maisstérke und MCC (Detailansicht!)
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Zur Untersuchung einer mdglichen Systematik wird das Verhalten der Schnittpunkt-

verschiebung im zugehdrigen AB-Diagramm anhand von 8 Feuchtemustern aus dem
gesamten Kalibrierbereich (0 bis 20%) bestimmt (siehe Abb. 4-48). Das Erstellen

eines entsprechenden Diagramms wurde bereits unter 4.2.7.1 aufgefthrt.

7,0 5

15,57%

6,5
6,0
5,5
5,0
45

4,04

0,33%
4,08%
6,72%
8,55%
10,41%
12,54%
15,57%
19,92%

3,54
3,04

B-Wert [ -]

2,5
2,0
1,5
1,0-
0,5
0,0

A-Wert [ -]

Abb. 4-48: AB-Diagramm von verschiedenen Kalibriermustern in einem Feuchtebereich von 0 und 20%

35
3.0
2,5—5
1,5—5

1,04

Schnittpunkt Abszisse [ ]

05

0,0

Abb. 4-49: Zusammenhang zwischen

Probenfeuchte
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Aus diesem Diagramm geht hervor, dass jeweils alle Messpunkte zu Proben gleicher
Feuchte aber unterschiedlicher Dichte auf derselben Geraden liegen. In keinem Fall
verlauft eine der Geraden durch den Koordinatenursprung. Dabei gibt es eine klare
Korrelation zwischen der Probenfeuchte und dem x-Achsen-Schnittpunkt: Mit
zunehmender Feuchte verschiebt sich der Schnittpunkt mit der Abszisse zu grof3eren
Werten (siehe dazu Abb. 4-49).

In Abb. 4-50 werden ,Originalwerte* mit ,korrigierten Werten verglichen. Die
.Korrigierten* Feuchtemesswerte sind auf der Grundlage der gleichen A- und B-Werte
berechnet worden wie die ,Originalwerte”, jedoch mit dem Unterschied, dass in
diesem Fall nicht der Koordinatenursprung, sondern der Schnittpunkt der Geraden
mit der x-Achse gewahlt wurde. Auch die korrigierten Feuchtemesswerte zeigen den
charakteristischen Kurvenverlauf, liegen jedoch grundséatzlich oberhalb der

Originalwerte.

0,45
0,40
0,35
0,30

0,25

F(y)-Wert [rad]

0,20 H

0,157 —=— Originalwerte

—o— korrigierte Werte

0,10

T T T T T T
0 5 10 15 20

Referenzfeuchte [%0]

Abb. 4-50: Vergleich von bestimmten und korrigierten F(y )-Werten

Zusatzlich werden an dieser Stelle auch die Messwerte der gemeinsamen
Versuchsreihe ,Alterung Il / Schuittdichte® (siehe Kapitel 4.2.7) analog zu den
vorangegangen Daten ausgewertet. Die Aufbereitung der Daten zeigt, dass die

Dauer der Lagerung keinen Einfluss auf die Feuchtebestimmung hat, und dass es
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keine eindeutigen Unterschiede zwischen den an unterschiedlichen Tagen
hergestellten Proben gibt (siehe Anhang). Daher ist es legitim, alle Daten als eine
Grundgesamtheit zu betrachten und eine nichtlineare Regression durchzufihren. Ein
akzeptables Ergebnis konnte mit einer Ausgleichskurve auf der Basis eines
Polynoms vierten Grades erzielt werden. Aufgrund der grof3en Streuung der
Einzelwerte ist der Verlauf der Ausgleichskurve stark fehlerbehaftet, was sich in
einem niedrigen Korrelationskoeffizienten (R=0,8971) &ufRert. Das Diagramm 4-51
zeigt zusatzlich zu der Anpassungskurve auch die Konfidenz- und Prognose-
intervalle bei einer angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%.

Somit konnte gezeigt werden, dass das Verhalten von MCC im AB-Diagramm einer

ausgepragten Systematik unterliegt.

= alle Werte .
polynomische Anpassungskurve ]
Grenze 95% Konfidenzbereich

fffffff Grenze 95% Vorhersagebereich I

Schnittpunkt mit Abszisse [ - ]

0 5 10 15 20
Probenfeuchte [%]

Abb. 4-51: Zusammenhang dem Schnittpunkt der Stiitzgeraden mit der Abszisse und der Probenfeuchte

Eine ebenfalls ausgepragte Systematik zeigt das Verhalten der Schuttdichte
gegeniber der Probenfeuchte (siehe Abb. 4-52). Der Verlauf der Datenpunkte lasst
sich am besten mit einer polynomischen Anpassungskurve beschreiben. Nach
Durchlaufen eines Minimums im Bereich zwischen 6 und 10% Feuchte folgt ein
Maximum zwischen 14 und 20%. Eine prézisere Lokalisation der beiden Extremwerte

ist aufgrund der starken Streuung nicht moglich. Beim direkten Vergleich mit dem
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Verlauf der Kalibrierkurve fallt auf, dass deren Maximum bei einer ahnlichen

Probenfeuchte liegt, wie das Minimum der Schiittdichtekurve.

0,40 —7r 1T 1t 1T 1T 1T 1T 1T 17T 0,864
T 0,862
— 0,38 — 0,860
= ] - 0,858
> 0,36 -
N | L 0,856
’a;.) 0,34 5 0,854 0
7 ] 0,852 <
L cC:
Q =
= 0.321 0,850 g
% - 0,848 %
0:3 0,30 N 0,846 =
L ] - 0844 S
& %% [ 0,842 =
= ] L
2 0264 - 0,840
< . o é 0 Schiittdichtewerte 10,838
= 924 © o = = Anpassungskurve Schittdichte Ll o 836
‘ o © Kalibrierkurve MCC i
T T T T T T T T T T T = 0,834

! ' I
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Probenfeuchte / LOD [%)]

Abb. 4-52: Einfluss der Probenfeuchte auf deren Schiittdichte

4.2.7.1.3. Zusammenfassung AB-Diagramme

Werden durch Messpunkte im AB-Diagramm Geraden gezogen, so zeigen diese eine
von der Probenfeuchte abhangige Steigung und einen ebenfalls von der Feuchte
abhangigen Schnittpunkt mit der x-Achse. Dieser Schnittpunkt befindet sich umso
weiter vom Koordinatenursprung entfernt, je hoher der Wassergehalt der Probe ist.
Da das Messsystem fir die Berechnung des Mikrowellen-Feuchtemesswerts F(y)
grundsatzlich den korrespondierenden Datenpunkt im AB-Diagramm mit dem
Nullpunkt des karthesischen Diagramms verbindet, kann es Uber einen weiten
Feuchtebereich nicht zu einer (Schitt)-Dichte unabhéngigen Bestimmung des
Messwerts kommen, da der berechnete Winkel ar sich zum Teil deutlich von dem
Jfichtigen® Winkel a unterscheidet (siehe Abb. 4-53). Dieses Verhalten wird in

Abschnitt 4.3.3 unter dem Aspekt der Prazision behandelt.
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Messpunkt 2

B-Werte| ]

Messpunkt 1

\ 4

A-
a, Werte| ]

Abb. 4-53: Abhangigkeit der Feuchtemessung von der Schiittdichte

4.2.7.2. Gewinnungvon Modelldaten

Grundsatzlich gibt es zwei Mdglichkeiten, wie Proben fur die Untersuchung des
Schuttdichteeinflusses prapariert werden konnen: Nach dem Aufstampfen des
geflullten Probenrbhrchens kann entweder das freigewordene Volumen durch
weiteres Probenmaterial erganzt werden oder nicht. Die erste Variante hat den
Vorteil, dass die Probe im Gefal stets ein definiertes Volumen annimmt, wahrend im
zweiten Fall eine deutlich homogenere Dichteverteilung der Pulverséule erreicht wird.
Die prazise Berechnung der tatsachlichen Schittdichte der Substanz setzt voraus,
dass die Probe grundsatzlich ein definiertes Volumen annimmt. Nur die erste
Variante kann sicherstellen, dass die Schittung im Probengefal? das gesamte
Volumen einnimmt und ist deshalb vorzuziehen. Dem Nachteil einer moglichen

Inhomogenitat wird durch Mehrfachbestimmung entgegengetreten.

Wie bereits in Kapitel 4.2.5.3 erwahnt, wurde der Einfluss der Probenalterung und
der Schiittdichte in einer gemeinsamen Versuchsreihe untersucht.

Hergestellt wurden an drei Tagen 10 Ansatze mit einer Feuchte zwischen 4 und 20%.
Im Gegensatz zur Untersuchung der Alterung in Abschnitt 4.2.5.3 wurden zusatzlich
noch zwei weitere Muster im Feuchtebereich zwischen 0 und 4% angefertigt. Wie
unter 4.2.5.3.1 beschrieben wurden die Muster Uber verschiedene Zeitraume
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gelagert und dann bei 3 bis 5 unterschiedlichen Verdichtungszustanden vermessen.
Die jeweils vorliegende Schiittdichte wurde mathematisch aus dem bekannten
Volumen des Probenréhrchens wund der durch Rickwiegen bestimmten
Probenmasse berechnet. Bei Dreifachbestimmung einer Probe besteht der gesamte

Datensatze aus 1680 Werten.

4.2.7.3. Daten fur die Modéllerstellung

Berechnet wurde jeweils die absolute Differenz zwischen den F(y)-Werten bei
unterschiedlichen Verdichtungszustadnden. Dabei zeigt sich, dass die Veranderung

der Schuttdichte in einem linearen Verhaltnis zu dem gemessenen F(y )-Wert steht.

0,302
0,300
£}
@
. 0,298
=
(D)
=
> 0,296 -
L
Messwerte
0,294 - Lineares Fitten von "Messwerte"
Grenze 95% Konfidenzbereich
ffffffff Grenze 95% Vorhersagebereich
0,292 T T T T T T T T T T
0,28 0,30 0,32 0,34 0,36 0,38

berechnete Schittdichte [g/ml]

Abb. 4-54. Linearer Zusammenhang zwischen der Veranderung der Schiittdichte und dem F(y )-Wert am
Beispiel einer Probe mit 5,2% Feuchte

Abb. 4-55 stellt linearisierten den Effekt der Schittdichte Uber den gesamten
untersuchten Feuchtebereich dar.

Im Gegensatz zum Temperatureinfluss beeinflusst die Schittdichte die F(y)-Werte

mit einheitlicher Tendenz: Mit zunehmender Probenfeuchte nimmt der Einfluss der
Schittdichte zu.
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Abb. 4-55: Gesamtdarstellung des Schiittdichteeinflusses auf den F(y )-Wert

4.2.7.4. Model auf der Basisvon F(y )-Werten

In Anlehnung an das Temperaturmodell in Abschnitt 4.2.4 wird auch das

Schittdichtemodell in mehreren Schritten erstellt:

Wie am Beispiel von Abb. 4-54 dargestellt, kann der Effekt der Schittdichte auf die
Veranderung des F(y)-Werts durch eine lineare Anpassungskurve ausgedrickt
werden. Zu jedem vermessenen Feuchtemuster wird die 1. Ableitung der
entsprechenden Geraden berechnet. Da kein wesentlicher Einfluss der
Lagerungsdauer festgestellt werden konnte, wurde jeweils der Mittelwert tGber die 4
Lagerungsniveaus fur die weitere Auswertung verwendet. Werden alle diese
Steigungen zusammengefasst (siehe Abb. 4-56), so zeigt sich, dass die Steigung der

Anpassungskurven in einem linearen Verhaltnis zur Probenfeuchte steht.
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Steigung der jeweiligen MW-Messwertkurve

infolge Verdichtung [ - ]

Modell: LineMod

0.18 Gleichung: y = a*(x-b)
Gewicht:
7 y Keine Gewichtung. . n
[
0.16 4 Chi"2/[DoF  =0.00031
RA2 = 0.75579
. [ ]
a 0.00506 +0.00052 -7 ] ™
0.14 b -1044733  +2.34966 . - ;.
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Abb. 4-56: Steigung der linearen Anpassungskurven in Abhéngigkeit von der Probenfeuchte

Abb. 4-57: Einfluss der Schiittdichte auf den F(y )-Wert
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In Abb. 4-57 ist dieser Zusammenhang dreidimensional dargestellt. Zum besseren
Verstandnis der Dimension einer Schiuttdichte werden in Abb. 4-58 die zur Erzielung
einer bestimmten Schuttdichte notwendigen Pulvermengen angegeben.

Verdichtung Gesamtmasse Probe notwendige Veranderung der Pulvermenge

[g/ml] [al absolut [g] relativ [%6]

0,00 7,65

0,01 7,95 0,30 4%

0,05 8,96 1,31 17%

0,1 10,25 2,60 34%

Abb. 4-58: Veranschaulichung der Verdichtung
Nach Verrechnung der Dichte-Informationen aus Abb. 4-57 mit dem

Standarddatensatz ergibt sich ein Modell, das die Abh&ngigkeit F(y)-Werts von der
Dichte darstellt (siehe Abb. 4-59). Auf eine dreidimensionale Darstellung wurde an

dieser Stelle verzichtet, weil der Einfluss der Schuttdichte visuell kaum erkennbar ist.

0,10

0,08 -

0,06 0,30

0,04 -

Verdichtung [g/ml]

0,02 -

0,00 T T T T T T T T T | T T T I T I T I T
20

Probenfeuchte [%]

Abb. 4-59: Abhangigkeit des F(y )-Werts von der Schiittdichte
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Das Hohenliniendiagramm zeigt einen segmentartigen Aufbau, der darauf beruht,
dass sich der F(y)-Wert auch bei starkerer Verdichtung nur wenig verandert. Der
schraffiert dargestellten Bereich zwischen 8 und 12 % Feuchte markiert eine Zone, in
der die F(y)-Werte grél3er sind als der Maximalwert der zugehdorigen Kalibrierkurve.
Deshalb ist diese Zone fur die Berechnung des entsprechenden Feuchtewerts
mathematisch nicht definiert. Dieser Bereich ist bei sehr geringer Verdichtung

verhaltnismanig klein, vergroRert sich aber deutlich mit zunehmender Verdichtung.

0,10

0,08

0,06

0,04

Verdichtung [g/ml]

0,02

0,00 rrrtr|jryrrr|rrrrr|rrrrr|yrrr4r|rrrrr e Tt
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Referenzfeuchte [%]

Abb. 4-60: Abhéngigkeit der Feuchtebestimmung (Feuchtebereich 0,0 — 9,5 %) von Schiittdichte und Feuchte,
wenn eine Kalibrierung des F(y )-Werts zugrunde liegt

Diese Beobachtung wird durch das HoOhenlinien-Diagramm 4-60 fir den
Feuchtebereich 0 bis 9,5% bestatigt. Kleinere Veranderungen der Schittdichte bis
0,01 g/ml fihren zu einer vernachlassigbaren Veranderung der angezeigten Feuchte
Uber ein Feuchteintervall von 0 bis 8%. Selbst grof3ere Verdichtungen (bis 0,05 g/ml)
fuhren in diesem Feuchtebereich zu einer Erhéhung des bestimmten Feuchtewerts
um maximal 0,1 bis 0,2%.

Zwischen 8 und 12% befindet sich der Bereich, in dem je nach Verdichtung eine
Feuchtemessung nicht moglich ist, weil der entsprechende F(y)-Wert gré3er als der
Maximalwert der Kalibrierkurve ist. In diesem Bereich ist, sofern eine Messung
uberhaupt madglich ist, die Empfindlichkeit am grof3ten.
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Wie bereits bei dem Temperaturmodell beobachtet, ist die Empfindlichkeit oberhalb
einer Probenfeuchten von 9,5% grofRer als unterhalb. In diesem Fall ist der
Unterschied zwischen den beiden Abschnitten des Feuchtespektrums deutlich
geringer ausgepragt. Wahrend eine Verdichtung um 0,01 g/ml im Feuchtebereich
kleiner als 8% zu einer Anderung des Feuchtewerts um plus 0,05% fihrt, ist im
Bereich zwischen 12 und 20% eine Zunahme von 0,1% zu erwarten (vergleiche
Abb.4-61).

0,10
-1,000
0,08
E 0,06 /500
2
o i
=]
= -0,5000“\\\\
S 0,044
©
5]
> -
0,02
-0,1000—"7
; '—~-0,05000
0,00 = T T T T T T T T T
10 12 14 16 18 20
Referenzfeuchte[%]

Abb. 4-61: Abhéngigkeit der Feuchtebestimmung (Feuchtebereich 9,50 — 20,0 %) von Schiittdichte und Feuchte,
wenn eine Kalibrierung des F(y )-Werts zugrunde liegt

4.2.75. Mode auf der Basisvon A-Werten

Die Erstellung des entsprechenden Modells auf der Grundlage von A-Werten verlauft
analog zur Modellerstellung auf der Basis von F(y )-Werten.

Auch bei den A-Werten ist ein linearer Zusammenhang zwischen dem Messwert und
der Schuttdichte gegeben. Dies wird an einem konkreten Beispiel in Abb. 4-62
verdeutlicht. Werden alle berechneten Steigungen (vergleiche vorherigen Abschnitt
4.2.7.4) gegen die Probenfeuchte aufgetragen, so ist genauso wie beim
entsprechenden F(y)-Wert-Modell ein einfacher Zusammenhang erkennbar.

Wahrend im Fall der F(y)-Werte die berechneten Steigungen linear mit der Feuchte
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zusammenhangen, ist bezuglich der A-Werte ein polynomischer Zusammenhang
erkennbar (siehe Abb. 4-63).

= A-Wert
125 polynomische Anpassungskurve l
' Grenze 95% Konfidenzintervall ’
ffffff Grenze 95% Vorhersageintervall
12,0
= 11,54
S
) Modell: LineMod
; Gleichung: y = a*(x-b)
<t 1 Gewicht:
y Keine Gewichtung.
11,0 1 .
Chi*2/DoF  =0.00489
RA2 = 0.99038
a 28.62229 +0.58808
10,5 - b -0.0673+0.0082
T . T T T T T T T T T T T T T T T 1
0,29 0,30 0,31 0,32 0,33 0,34 0,35 0,36 0,37

Schuttdichte [g/ml]

Abb. 4-62: Linearer Zusammenhang zwischen der Verdnderung der Schittdichte und dem F(y)-Wert am
Beispiel einer Probe mit 11,3 % Feuchte

= Wert der Steigung
60 1 polynomische Anpassungskurve i
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50
o
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1 5 40 4 e
e = >
[} 6 | Modell: Cubic
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<3 y=A+ B+ Cx"2 + D3
o g 30 L L7 Gewicht:
() -7 ’ y Keine Gewichtung.
S5
25 Chir2/DoF  =2.01629

Y— A —
S e RA2 = 0.98845
D= 20
Q A 14.62448 40.9418
n B -0.3609+0.35936
c 0.20927 +0.0402
104 - D -0.00473 +0.00129
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Abb. 4-63: Steigung der linearen Anpassungskurven in Abhangigkeit von der Probenfeuchte
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Werden diese Modelldaten mit dem Standarddatensatz verrechnet, dann ergibt sich
das in Abb. 4-64 dargestellte Modell. Es zeigt, dass mit zunehmender Schuttdichte
der A-Wert groRere Werte annimmt, und dass dieser Effekt im Bereich hdherer

Probenfeuchten starker ausgepréagt ist.

Abb. 4-64: Veradnderung des A-Werts in Abhangigkeit von Temperatur und Probenfeuchte

Da die Kalibrierkurve auf der Grundlage des A-Werts eine stetige Steigung aufweist,
gibt es im entsprechenden Modell keine Bereiche, in denen die Feuchtebestimmung
mathematisch nicht definiert ist. Abb. 4-65 zeigt daher das fertige Modell Gber den
gesamten berechneten Feuchtebereich von 0 bis 20%. Bedingt durch den Verlauf
der Kalibrierkurve und das in Abb. 4-64 dargestellte Verhalten ergeben sich Bereiche
hoherer Empfindlichkeit zwischen 0 und 4% sowie zwischen 14 und 20 %.
Dazwischen ist die Sensitivitat deutlich niedriger. Wird die Schittdichte der Probe um
ca. 0,01 g/ml erhoht, so ist nahezu Uber den ganzen Feuchtebereich mit einer
Erhdhung des angezeigten Feuchtewerts um hochstens 0,5% zu rechnen.

Sofern nicht in einem Feuchtebereich von 8 bis 12% gearbeitet wird, zeigt das
Modell auf der Grundlage des A-Werts eine deutlich niedrigere Empfindlichkeit

gegenuber der Schuttdichte als das entsprechende Modell fir den F(y )-Wert.
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Abb. 4-65: Abhangigkeit der Feuchtebestimmung von Schiittdichte und Feuchte, wenn eine Kalibrierung des
A-Werts zugrunde liegt

Durch zehnfaches Befillen eines Probengefal3es mit Stichproben aus einem
konditionierten Ansatz wurde festgestellt, dass die Streuung der erzielten
Schuttdichten bei weitestgehend erschutterungsfreier Handhabung bei 0,002 g/ml
liegt.

4.2.7.6. Zusammenfassung

Die verwendete Modellsubstanz mikrokristalline Zellulose zeigt beziglich der
Feuchtemessung eine Abhangigkeit von der Schuttdichte. Dieser Effekt zeigt sich bei
der Auswertung von AB-Wert Diagrammen. Datenpunkte von Proben gleicher
Feuchte aber unterschiedlicher Schuittdichte liegen dabei auf gemeinsamen
Geraden. Solche Geraden fur Proben unterschiedlicher Feuchte verlaufen dabei
nicht durch einen gemeinsamen Schnittpunkt. Eine Losung des Problems durch
Einfihrung eines konstanten Korrekturwerts (Offset-Werts) ist nicht mdglich, weil der
Schnittpunkt der Stiitzgeraden und der x-Achse abhangig von der Probenfeuchte und
deshalb verénderlich ist.
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Somit ist nur die Vermessung von Proben in einem engen Feuchtebereich
unabhéngig von der Schittdichte moglich. Das Messverhalten einer Probe ist
substanzabhangig. Deshalb kdnnen diese Ergebnisse nicht pauschal auf andere
Stoffe Ubertragen werden.

Eine Kalibrierung Uber einen grof3en Feuchtebereich ist bei der verwendeten
mikrokristallinen Zellulose nur dann sinnvoll, wenn gewéahrleistet werden kann, dass
die Schittdichte der Proben nur minimal schwankt. Dabei muss die Schittdichte fur
Proben unterschiedlicher Feuchte nicht zwangslaufig gleich sein, sondern es kommt
darauf an, dass die Dichte von Proben gleicher Feuchte reproduzierbar ist, denn es
gibt einen direkten Zusammenhang zwischen der Feuchte einer Probe und deren
Schuttdichte.

Der tatséchliche Effekt der Schittdichte auf die Bestimmung des Feuchtewerts ist
gering, sofern der Feuchtemessung eine Kalibrierung auf der Basis von F(y )-Werten
zugrunde liegt. Etwas starker ist die Abhangigkeit bei einer entsprechenden

Kalibrierung auf der Grundlage von A-Werten ausgepragt.
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4.2.8. Zusammenfassung und Diskussion

Fur die Messungen zur Charakterisierung der Methode wird mikrokristalline Zellulose
als Modellsubstanz ausgewahlt, da aufgrund gunstiger Substanzeigenschaften die
Herstellung von Kalibriermuster mit einer Feuchte zwischen 0 und 20% in
reproduzierbarer, homogener Qualitdt moglich ist. MCC ist ein bedeutender Hilfsstoff
mit entsprechend grof3er Verbreitung in der pharmazeutischen Industrie. Daruber
hinaus weist MCC einen interessanten, gleichzeitig aber aufgrund des Maximums
auch problematischen Verlauf der Kalibrierkurve auf.

Vergleichende Messungen an unterschiedlichen Hilfsstoffen ergeben, dass der
Verlauf von Kalibrierkurven in groRem Maf3e von der Identitat der Probe abh&ngig
ist. Dies trifft sowohl auf das Verhalten des F(y )- als auch auf des A-Werts zu.

Eine Ubertragung von Kalibrierdaten auf eine andere Substanz ist nur in
Ausnahmefallen moglich. Das bedeutet, dass nahezu fur jeden Stoff oder jedes

Stoffgemisch eine individuelle Kalibrierkurve erstellt werden muss.

Auch die verwendete Sorte des Hilfsstoffs hat einen Einfluss auf das Messverhalten.
Haufig ist dieser Einfluss so gering ausgepragt, dass er vernachlassigt werden kann.
Dennoch sollte dieser Parameter nicht grundsatzlich auf3er Acht gelassen werden.
Obwohl es sich bei Avicel PH 102 und Vivapur 102 um vergleichbare Rohstoffe mit
identischer Anwendung handelt, wurde ein abweichendes Kalibrierverhalten
festgestellt.

Das Ubertragen von Kalibrierdaten vergleichbarer Rohstoffe ist prinzipiell moglich,

sollte aber nur mit einer gewissen Vorsicht durchgefihrt werden.

Die untersuchten Messgrofien F(y)-Wert und A-Wert sind grundsatzlich fir die
Feuchtemessung geeignet. Obwohl beide Grof3en in einem direkten Verhéltnis
zueinander stehen, zeigen sie ein unterschiedliches Kalibrierverhalten.

Welche Messgrol3e sich fur die Messung am besten eignet, muss flr jede Substanz
individuell untersucht werden. Die F(y)- Kurven weisen in der Regel eine grél3ere
Steigung als die A-Wert-Kurven auf und sind wegen der hoheren Genauigkeit
MessgrofRe der Wahl. Einige Substanzen wie beispielsweise MCC zeigen ein

problematisches Kalibrierverhalten. Bei solchen Substanzen weisen die
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Kalibrierkurven einen Extremwert auf, was dazu fuhrt, dass einem F(y)-Wert zwei
Feuchtewerte zugeordnet werden koénnen. Auch wenn dieses Problem mittels
Kurvenfaltung gelost werden kann, bleiben die Bereich niedriger Steigung und damit
auch geringer Empfindlichkeit im Bereich des Extremwerts bestehen. A-Wert-Kurven
zeichnen sich uber weite Feuchtebereiche durch eine stetige Steigung aus, und
bieten sich deshalb als Alternative an. Allerdings muss die im Gegensatz zu F(y)-

Kurven erhdhte Streuung beachtet werden.

Untersuchungen des Temperatureinflusses auf die Feuchtebestimmung zeigen
einen ausgepragten Zusammenhang, sofern der Messung eine Kalibrierung auf der
Basis von F(y)-Werten zugrunde gelegt wird. Findet die Feuchtemessung dagegen
auf der Grundlage von A-Werten statt, so ist der Temperatureinfluss vernachlassigbar.
Auffallig ist der stattfindende Vorzeichenwechsel bezlglich der Feuchtewert-
anderung im Bereich zwischen 6 und 7% Feuchte. Eine Erhohung der Temperatur
fuhrt bis zu einer Feuchte von 9,5 % zu einer Erh6hung des angezeigten
Feuchtewerts, danach zu einer Erniedrigung. Gleichzeitig zeichnet sich der Bereich
von 6 bis 7% durch die niedrigste Empfindlichkeit aus, selbst Temperaturdnderungen
von 10 °C zeigen keinen wesentlichen Effekt auf das angezeigte Ergebnis. Im
Bereich niedriger Probenfeuchte ist der Temperatureinfluss erwartungsgemaf am
niedrigsten. Als problematisch erweisen sich die Messung im Feuchtebereich
zwischen 7 und 13%, da aufgrund des Kalibrierkurvenverlaufs einige Bereiche
mathematisch nicht definiert sind. Die Feuchtemessung ohne
Temperaturkompensation kann daher in einigen Fallen nicht durchgefthrt werden.
Grundsétzlich nimmt die Temperaturempfindlichkeit zu, je néher die Probenfeuchte
am Extremwert der zugrunde liegenden Kalibrierkurve liegt. Ab einer Probenfeuchte
von 14 % ist die Temperatursensitivitdt als konstant niedrig zu bezeichnen. Sie ist
aber grof3er als im Bereich unterhalb 7%. FUr alle Feuchtebereiche gilt, dass die
temperaturbedingte Verdnderung mafgeblich davon abhéngt, ob die Temperatur zu
oder abnimmt.

Die Temperatur ist neben der Identitat der wichtigste Parameter. Daher empfiehlt es
sich ausschliellich  bei  konstanten  Bedingungen zu arbeiten, um
temperaturbedingten Abweichungen vorzubeugen. Zur Feuchtemessung Uber
grolRere Temperaturbereiche bietet sich an, den A-Wert als MessgréRe zu

verwenden. In diesem Fall ist zwar eine groRere Streuung der Einzelwerte zu
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erwarten, daflr spielt der Temperatureinfluss auf diese Grof3e eine geringere Rolle.
Aufgrund der erstellten Modelle kann fir die untersuchte Standardsubstanz MCC der
A-Wert als Messgr6Re insbesondere fur den Feuchtebereich zwischen 7 und 20%
empfohlen werden, wahrend unterhalb der F(y )-Wert als Messgrol3e vorzuziehen ist.
Ein anderer wichtiger Parameter ist die Schuttdichte. Durch Auswertung von
AB-Diagrammen wurde festgestellt, dass die Feuchtemessung an Proben konstanter
Feuchte dichteunabhéngig ist. Wird dagegen Uber einen ganzen Feuchtebereich
gemessen, ist die Berechnung des F(y )-Werts fehlerbehaftet, wobei die Abweichung
vom richtigen Messwert mit zunehmender Probenfeuchte grofRer wird. Es konnte ein
Zusammenhang zwischen dem Einfluss der Probenfeuchte auf die Schittdichte und
dem Verlauf der Kalibrierkurve festgestellt werden. Der tatsachliche Einfluss dieses
Parameters auf das Ergebnis ist bei einer Kalibrierung des F(y )-Werts gering, sofern
die Probenfeuchte nicht zwischen 8 und 12 % liegt. Bei einer Kalibrierung auf der
Grundlage des A-Werts ist dagegen mit einer etwas erhdhten Empfindlichkeit zu
rechnen. Der Bereich niedrigster Empfindlichkeit liegt hier zwischen 4 und 14%.
Grundsétzlich gilt fur beide Kalibriermethoden, dass der angezeigte Feuchtewert bei
Erhéhung der Schittdichte zunimmt.

Obwohl die Schuttdichte das Messergebnis beeinflusst, kann der Anwender diesen
Einfluss durch eine standardisierte Form der Probenpréparation minimieren. In der
vorliegenden Arbeit konnten durch eine erschitterungsfreie Beflllung des Gefal3es
reproduzierbare Ergebnisse erzielt werden. Durch diese Vorgehensweise lag die
Streuung der erzielten Schiittdichten im Probengefald bei ca. 0,002 g/ml. Gemalf der
Modelle fir F(y )-und A-Wert ist daher mit einer maximalen Streuung des bestimmten
Feuchtewerts von 0,05% zu erwarten. Eine andere denkbare Moglichkeit der
Befillung besteht darin, konstante Probenmengen auf definierte Volumina zu

verdichten, um so annahernd konstante Schittdichten zu erhalten.

Eine Anderung des Messverhaltens (,Probenalterung*) infolge Lagerung konnte bei
mikrokristalliner Zellulose nicht festgestellt werden. Kalibriermuster, die wenige
Minuten nach der Herstellung untersucht werden, verhalten sich wie solche, die
bereits Uber mehrere Tage oder sogar Wochen gelagert worden sind.

Da das Messverhalten malf3geblich von der Identitdt abhangig ist, kann aus den
vorliegenden Ergebnissen nicht auf andere Stoffe geschlossen werden.

Grundsétzlich sollte deshalb dieses Verhalten bei jeder neuen Substanz grindlich
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untersucht werden, da sich eine Probe mit der Zeit unter Umstanden deutlich
verandern kann. Im Fall eines vorhandenen Effekts muss beispielsweise bei der
Vermessung von Stichproben aus einem laufendem Prozess eine feste Zeit zwischen

Entnahme und Messung konsequent eingehalten werde.

Der Einfluss der Fillmenge ist erstaunlich gering. Erst unterhalb einer Fillmenge
von 40% ist die Messung aufgrund der stark zunehmenden Streuung nicht mehr
sinnvoll.

Hierbei handelt es sich um einen groRen Vorteil der Mikrowellen-
Resonanzspektroskopie, da kleinere Schwankungen bei annédhernd vollstandiger
Beflllung des Probengefalies keinen gravierenden Einfluss auf das Ergebnis haben.
Gerade im Bereich der Prozessuberwachung — wo nicht immer ausreichend Zeit
vorhanden ist, um eine Probe sorgfaltig zu praparieren — bietet sich diese Methode

zur schnellen Bestimmung aulR3erhalb des Prozessraums an.
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4.3. Untersuchungen zur Messgute

Um die Messgiite zu charakterisieren wurden zunéchst folgende Aspekte untersucht:
Die Reproduzierbarkeit von Messergebnissen an einem Referenzkorper (4.3.1), der
Einfluss der Schittdichte auf die Streuung (Abschnitt 4.3.3) sowie die vom
Kurvenverlauf abgeleiteten Uberlegungen zur Messgenauigkeit im Bereich des
Kurvenmaximums (4.3.2).

Die Genauigkeit der Messung wird in Abschnitt 4.3.4 behandelt. Auf die beobachtete
Tendenz von Messwerten bei Wiederholungsmessungen wird in Abschnitt 4.3.5
eingegangen.

SchlieBlich ~ werden in  Abschnitt 4.3.6 Kalibrierdaten unterschiedlicher
Versuchsreihen im Zusammenhang dargestellt, um die Reproduzierbarkeit der

vorliegenden Ergebnisse beurteilen zu kdnnen.

4.3.1. Reproduzierbarkeitsmessungen an einem Referenzkdrper

4.3.1.1. Allgemeines

Jede Messung ist grundsatzlich mit einer gewissen gerateabhangigen Ungenauigkeit
verbunden. Diese Fehlerquelle beeinflusst besonders in den Bereichen geringer
Empfindlichkeit die Feuchtemessung.

Bei der verwendeten Modellsubstanz MCC ist dies der Feuchtebereich um das
Maximum der zugrunde liegenden Kalibrierkurve. Hier ist die geringe Empfindlichkeit
auf die schwach ausgepragte Steigung der Kalibrierkurve zuriickzufuhren.

Um veranderliche Einflisse der Probe ausschlielen zu kénnen, wurde fir die
folgende Versuchsreihe ein Referenzkorper verwendet. Hierbei handelt es sich um
einen festen zylindrischen Koérper aus einem speziellen Kunststoff. Im Vergleich zu
einer gewohnlichen Probe (im Probenréhrchen) kann eine Veradnderung der
Schittung ausgeschlossen werden. Auf3erdem kann dieser Korper aufgrund seiner
Beschaffenheit keine nennenswerten Mengen an Wasser aus der Umgebung
aufnehmen — die ,Materialfeuchte® kann daher als konstant angesehen werden.

Aus diesen beiden Grinden weist ein solcher Korper eine charakteristische

Eigenabsorption auf, die im Wesentlichen nur von der Temperatur beeinflusst wird.
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Durch wiederholte Vermessung des Referenzkorpers ergibt sich eine
charakteristische Streuung, welche als MalR fir die maximale (vom Messsystem
erreichbare) Empfindlichkeit angesehen werden kann. Es ist unter den gegebenen
Bedingungen nicht mdglich an einer realen Probe eine geringere Streuung zu

erzielen. Diese Grol3e stellt somit eine natlrliche Grenze fir die Empfindlichkeit dar.

4.3.1.2. Durchfihrung

An drei aufeinander folgenden Tagen wurde ein Referenzkdrper insgesamt 164-mal
vermessen. Diese Wiederholungsmessungen haben nicht unmittelbar nacheinander
stattgefunden.

Bei der Durchfuhrung wurde bewusst darauf geachtet, dass sich der verwendete
Referenzkérper nicht durch Zufiihrung von Korperwéarme (durch langeres Anfassen
mit der Hand) erwarmt.

Um die Streuung der Einzelwerte zu minimieren, wurde der Referenzkorper — analog
zu den regularen Messungen mit dem gefillten Probenréhrchen — grundsatzlich
anhand einer Markierung ausgerichtet.

Waéhrend dieser Versuchsreihe betrug die Raumtemperatur zwischen 22,8 und
23,7°C. Dieser Temperatur-Bereich entspricht daher den Bedingungen, unter denen

ein Grol3teil der vorliegenden Arbeit durchgefiihrt wurde.

4.3.1.3. Ergebnisse

Erwartungsgemald liegen die gemessenen Einzelwerte alle sehr nah beieinander.
Tabelle 4-14 fuhrt die Mittelwerte sowie die zugehdrigen Standardabweichungen auf.

Messreihe Sﬂizmgﬁg Terr}gg]ratur F(y )-Wert A-Wert
1 60 23,0%01 0,1743 + 0,0003 12,7271 +0,0425
60 23,4+0,1 0,1746 + 0,0004 12,7520 + 0,0526
3 44 23,5+0,.1 0,1751 + 0,0007 12,7587 * 0,0696
1-3 164 23,3+0,2 0,1746 + 0,0006 12,7445 * 0,0562

Tab. 4-14: Ergebnisse der Wiederholungsmessungen an einem Referenzkorper

Da in dieser Versuchsreihe immer wieder dieselbe ,Probe” unter nahezu identischen

Bedingungen vermessen wurde,

Grundgesamtheit zusammenzufassen (in der

gekennzeichnet).
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Ergebnisse und Diskussion

Der Mikrowellen-Feuchtemesswert Fy) weist eine durchschnittliche
Standardabweichung von 0,0006 rad und der A-Wert eine von 0,0562 auf (siehe
Tabelle 4-14).

Wie bereits in den Abschnitten 4.2.5.2 und 4.2.6 fur Pulver beschrieben, zeigt sich
auch bei der Vermessung des Referenzkorpers eine Temperaturabhangigkeit der
Mikrowellen-Resonanzmethode. Mit zunehmender Raumtemperatur steigt der
Messwert an (siehe Abb. 4-66).

01765

0,1760—:

0,1755—:

0,1750—:

0,1745—5 | f [

; T

0,1740-: ]

0’1735 ] T T T T T T T T T 1
227 228 229 230 231 232 233 234 235 236 237

Temperatur [°C]

Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y)

Abb. 4-66: Temperaturabhangigkeit bei der Vermessung eines Referenzkérpers
(dieses Diagramm umfasst die Messwerte aler 3 Versuchsreihen)

4.3.2. Uberlegungen zur Empfindlichkeit

Aufgrund ihres Verlaufs ist die charakteristische Kalibrierkurve von MCC in
zweifacher Hinsicht als problematisch anzusehen: zum einen weil es mdglich ist,
einem Mikrowellen-Feuchtemesswert zwei Referenzwerte zuzuordnen und zum
anderen weil der flache Verlauf der Kurve im Bereich des Maximums mit einer sehr
geringen Empfindlichkeit einhergeht.

Die in Abschnitt beschriebenen Reproduzierbarkeitsmessungen an einem
Referenzkorper ergeben fur den F(y) - Wert eine durchschnittliche Streuung von
0,0006. Dieser Wert wurde an einem idealen, nahezu unveranderlichen Korper
ermittelt. Es kann davon ausgegangen werden, dass die Standardabweichung bei
Schuttgatern deutlich tber dem Wert von 0,0006 rad liegt.
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Fur die folgenden Uberlegungen wird die Standardabweichung von 0,0006 rad als
Schwellenwert betrachtet, der die Empfindlichkeit des Systems nach unten abgrenzt.
Sobald der Unterschied zwischen zwei Proben geringer als dieser Schwellenwert ist,
konnen die Proben nicht mehr unterschieden werden.

Im Bereich des Maximums unterscheiden sich die F(y) - Werte der Kalibrierkurve nur
um wenige Einheiten im Bereich der vierten Nachkommastelle. Die Feuchtemessung
liefert in einem 0,0006 Einheiten umfassenden Bereich um den Maximalwert keine
eindeutigen Ergebnisse.

Dieses Intervall entspricht einem Feuchtebereich von 9,18 bis 9,98%.

4.3.3. Uberlegungen zur Genauigkeit im Fall von abweichendem
Verhalten gegeniber der Schittdichte
Aus Abschnitt 4.2.7.1 |asst sich herleiten, dass sich MCC-Proben mit einem niedrigen
Wassergehalt deutlich préziser vermessen lassen, als entsprechende Proben mit
einem grofRen Wassergehalt.
Der Hauptgrund besteht darin, dass das Messsystem fir die Berechnung des
F(y )-Werts standardmallig den aktuellen Messpunkt im AB-Diagramm und den
Koordinatenursprung mit einer Geraden verbindet. Die korrekten Geraden hingegen
ergeben sich erst durch Verbinden von Datenpunkten infolge Mehrfachbestimmung
einer Probe bei unterschiedlichen Schuttdichten. Proben mit einer niedrigen Feuchte
zeichnen sich durch eine geringe Steigung und durch einen x-Achsen-Schnittpunkt,
der in unmittelbarer Nahe des Koordinatenursprungs liegt, aus. Im Gegensatz dazu
haben Proben mit hoheren Wassergehalten eine gréRere Steigung. Zusatzlich liegt
der Schnittpunkt mit der Abszisse weiter vom Koordinatenursprung entfernt.
Werden mehrere Stichproben aus einem gemeinsamen Ansatz vermessen, SO
weisen diese im Idealfall den gleichen Wassergehalt auf, unterscheiden sich aber
bezilglich der Schittdichte. Diese Unterschiede konnen durchaus gravierende
Folgen fir die Bestimmung des Mikrowellen-Feuchtemesswerts F(y) haben. Es
werden zwangslaufig abweichende Winkelwerte ermittelt, die einen erhdhten bzw.
erniedrigten Wassergehalt vortduschen. Die absolute Abweichung vom tatsachlichen
Feuchtewert ist dabei umso groR3er, je hoher die Probenfeuchte ist, da der
Schnittpunkt der ,wahren“ Geraden im AB-Diagramm mit der Abszisse vom

Koordinatenursprung weiter entfernt liegt (siehe Abb. 4-67).
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A Proben mit niedriger Feuchte
0 Proben mit hoher Feuchte

fur die Berechnung
des F(y)-Werts tatséchlich
verwendete Stutzgeraden ;%" fiir dichte-unabhéngige

Messung notwendige

/ Stitzgerade

B-Werte [ - ]

A-Werte [ - ]
Abb. 4-67: Einfluss von Schiittdichte-Schwankungen anhand von 3 Wiederholungsmessungen jeweils
fUr eine Probe mit niedriger und hoher Feuchte. Wahrend im Falle niedriger Feuchte die tatséchlich
verwendeten Stiitzgeraden nahezu deckungsgleich verlaufen, zeigen die entsprechenden Geraden von
Proben mit hoher Feuchte deutliche Unterschiede.
Die Schittdichte ist eine leicht veranderliche GroRRe, da Proben an vielen Stellen

einer Versuchsreihe Erschitterungen ausgesetzt sind.

Mit zunehmender Probenfeuchte ist daher eine Zunahme der Streuung zu erwarten.
Sogar bei idealerweise gleichwertigen Kalibriermustern fir niedrige und hohe
Feuchtebereiche wird die Genauigkeit im Fall der hohen Probenfeuchten

systematisch niedriger sein.

4.3.4. Untersuchungen zur Genauigkeit

4.3.4.1. Allgemeines

Ziel dieser Versuchsreihe ist es, die beiden wesentlichen Aspekte der Genauigkeit
namlich die Prazision und die Richtigkeit unter realen Laborbedingungen ausfihrlich
zu untersuchen. Gleichzeitig wird auch die gewéhlte Referenzmethode unter dem
Aspekt der Préazision betrachtet.

Die Feuchtebestimmung der Kalibriermuster erfolgt dabei auf der Grundlage einer

bereits bestehenden Kalibrierung.
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4.3.4.2. Durchfuhrung

Das Messverhalten am Beispiel der Modellsubstanz mikrokristalline Zellulose
(Vivapur® Typ 12) wird im Feuchtebereich  zwischen 0 und 20% Feuchte

exemplarisch anhand von 12 ausgewahlten Feuchteniveaus untersucht:

NI Einzustellende NI Einzustellende
Feuchte Feuchte

1 0% ( 7 9,5%

2 2% (© 8 10%

3 4% ( 9 12%

4 5,5% 10 14%

5 7% 11 17%

6 9% 12 20%

Tab. 4-15: gewahlte Feuchteniveaus der ersten Versuchsreihe zur Untersuchung der Genauigkeit

Bei der Wahl der Feuchteniveaus wurde darauf Wert gelegt, dass der gesamte
Feuchtebereich abgedeckt wird, dass aber auch der problematische Bereich um das
Maximum der Kalibrierkurve durch drei eng beieinander liegende Feuchtepunkte

ausreichend bericksichtigt wird.

Die Herstellung der Kalibriermuster verlief je nach gewinschtem Feuchtebereich
unterschiedlich. Wahrend die Muster mit einer Feuchte kleiner als 4% durch
Trocknen im Trockenschrank bei 110°C gewonnen wurden, erfolgte die Herstellung
der Kalibriermuster mit einer Feuchte gréRer als 5% im Bohle Mini Granulier durch
kontrollierte Wasserzugabe. Einzig die Muster mit einer Feuchte von ca. 4% mussten

nicht hergestellt werden, es wurde Rohware verwendet.

Die so hergestellten Kalibriermuster mit einer Ansatzgrof3e von 450g wurden in drei
gleich groRe Portionen a 150g unterteilt und in Gefrierbeutel eingeschweil3t. Auch
von der Rohware wurden entsprechende Mengen abgepackt. Die Lagerung erfolgte
bei Raumbedingungen, dabei schwankte die Temperatur innerhalb des
Versuchszeitraums zwischen 21,8 und 23,2°C. Um eine gleichmalige
Durchfeuchtung der Zellulosepartikel zu erreichen, begann die Vermessung der
Muster erst 24 Stunden nach der Herstellung.

Aus jedem dieser Muster wurden 10 Stichproben gezogen und jeweils zehnmal mit
dem Mikrowellen-Feuchtemessgerat vermessen. Zuséatzlich wurde im Anschluss

daran von jeder Stichprobe auch eine Referenzmessung mit der Trocknungswaage
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bei Standardbedingungen durchgefihrt. Da innerhalb einer Serie aus 10
Wiederholungsmessungen grundséatzlich eine Tendenz beobachtet werden konnte
(siehe dazu Abschnitt 4.3.5.1), wurden fur die weitere Auswertung lediglich jeweils
die ersten drei Messwerte bertcksichtigt.

Daher betrug die Anzahl der Einzelmessungen mit dem Mikrowellen-
Feuchtemessgerét insgesamt 1080 und mit der Trocknungswaage 360.

Das Mikrowellen-Feuchtemessgerat wurde im Messmodus betrieben, das heil3t die
Probe wird vermessen und der Mikroprozessor berechnet auf der Grundlage einer

vorliegenden Kalibrierung den entsprechenden Feuchtewert.

Zur  besseren Verstandlichkeit ~werden die Begriffe  Mittelwert und
Standardabweichungen flr die weitere Auswertung wie folgt definiert:

Mittelwert” ist der arithmetische Mittelwert aus 3 Wiederholungsmessungen an einer
Stichprobe.

Mittelwert™ ist der arithmetische Mittelwert tber die Mittelwerte” einer Messserie
bestehend aus 10 Stichproben aus dem Inhalt eines Beutels — dieser Mittelwert
umfasst 30 Einzelmessungen je Feuchtemuster.

Mittelwert™

ist der arithmetische Mittelwert Uber die gemittelten Feuchtewerte der 3
Teilmengen (> Mittelwert™) eines Ansatzes mit der gleichen Ausgangsfeuchte —
dieser Mittelwert umfasst insgesamt 90 Einzelmessungen eines Ansatzes.
Standardabweichung” ist die absolute Standardabweichung innerhalb 3
Wiederholungsmessungen an einer Stichprobe (analog zu Mittelwert™).
Standardabweichung™ ist der  arithmetische Mittelwert Uber  die
Standardabweichungen” innerhalb einer Serie aus 10 Stichproben pro Beutel.
Standardabweichung™* ist der arithmetische Mittelwert (iber die drei
Standardabweichungen™ eines Ansatzes

Standardabweichung™ ist die absolute Standardabweichung tiber die Mittelwerte”
einer Serie aus 10 Stichproben pro Beutel (analog zu Mittelwert™). Bei der
Berechnung dieses Wertes wird die Streuung der 10 Mittelwerte” beriicksichtigt.
Standardabweichung™* ist der arithmetische Mittelwert Uber die 3

Standardabweichungen™ eines Ansatzes mit der gleichen.

Alle verwendeten Bezeichnungen werden grafisch in den Abbildungen 4-68 sowie

4-69 veranschaulicht.
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Abb. 4-68: Ubersicht der verwendeten Bezeichnungen fir Mittelwert und Standardabweichung (Teil1)
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Abb. 4-69: Ubersicht der verwendeten Bezeichnungen fir Mittelwert und Standardabweichung (Teil2)
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Fur die Evaluierung der Prazision werden die Streuung bei mehrfacher Vermessung
der gleichen Probe (Standardabweichung™) sowie die Streuung zwischen mehreren
Stichproben aus einer Grundgesamtheit (Standardabweichung™) betrachtet. Firr die

grafische Auswertung werden jeweils die Mittelwerte dieser Grél3en Uber die drei

Teilmengen eines Ansatzes (Standardabweichung®* und Standardabweichung™*)

herangezogen.

Die Richtigkeit der Ergebnisse wird im Folgenden als absolute Abweichung der vom
System berechneten Feuchtewerte von den mit der Halogenwaage ermittelten
Trocknungsverlusten ausgedriickt. Dargestellt wird im Diagramm der entsprechende
Mittelwert Uber die drei Teilmengen eines Ansatzes (mit der zugehorigen

Standardabweichung als Fehlerbalken).

4.3.4.3. Kalibriermoddl

Zugrunde gelegt wurden die Daten aus der Versuchsreihe Probenalterung/
Schuttdichte (siehe Abschnitt 4.2.5.3.2).

Die Berechnung von polynomischen Ausgleichkurven ist wie in Kapitel 3.2.1
aufgefihrt nur bis zum vierten Grad moglich. Daher wird der gesamte
Feuchtebereich in mehrere Teilbereiche aufgeteilt. Fir jeden Teilbereich wird eine
separate Kalibrierung auf der Grundlage eines Polynoms dritten Grades hinterlegt
(siehe Tab. 4-16).

Abschnitt | Feuchtebereich Bemerkung

1 0-3%

2 3-8%

3 8-12% Kurvenfaltung !
4 12 -20%

Tab. 4-16: Teilbereiche der Kalibrierung

Im Bereich zwischen 8 und 12% Feuchte liegt das Maximum der zugehérigen
Kalibrierkurve. Damit dieser fir die Feuchtemessung genutzt werden kann, muss die
Kurve in gefalteter Form (siehe Abb. 4-70) vorliegen, um eine stetige Steigung zu
gewéhrleisten. Fur die korrekte Durchfihrung der Kurvenfaltung durch das
Mikrowellen-Feuchtemesssystem werden zwei Anforderungen an den Datensatz

gestellt: Der Verlauf der F(y)-Werte im Bereich des Extremwerts muss sich durch
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eine Parabel ausdricken lassen, gleichzeitig mussen die korrespondierenden
A-Werte einen linearen Verlauf aufweisen.

Beide Vorraussetzungen werden vom verwendeten Datensatz erfiillt.

T 12

0T P B B R B A B

] —o— F(y)-Werte - Original
0,400 —u— F(y)-Werte - gefaltet

—e— A-Werte B 1

0,395 -]

J 10
0,390 [

[-]uHem-v

0,385 —

F(y)-Wert [rad]

0,380 -]

0,375

Referenzfeuchte [%0]

Abb. 4-70: Prinzip der Kurvenfaltung im Bereich des Maximums der Kalibrierkurve

Gleichzeitig wurden, um eine Temperaturkompensation zu erméglichen, Datenpunkte
zu ausgewahlten Feuchtepunkten (Mikrowellen-Feuchtemesswerte und A-Werte) bei
Temperaturen von 18, 20, 22, 24°C auf der Grundlage des Temperaturmodells
berechnet. Dieser Temperaturbereich wurde auf der Grundlage von
Erfahrungswerten festgelegt.

Da die direkte Eingabe von F(y)- und A-Werten in das Messsystem aufwéandig ist,
wurden die notwendigen Kalibrierdaten mit einem Texteditor in die so genannten
Backup-Dateien eingetragen, welche dann direkt in das Messgerat eingelesen
werden koénnen. Dabei muss die Abfolge der teilweise verschlisselten Daten
innerhalb der ASCII-Dateien beachtet werden.

Alle fur die Untersuchungen der Genauigkeit der Methode notwendigen
Kalibrierkurven werden im Anhang unter 7.13 aufgelistet.
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4.3.4.4. Ergebnisse

Alle Ergebnisse sind ausfihrlich im Anhang unter Punkt 7.12 tabelliert. Bevor auf die
einzelnen Aspekte der Genauigkeit eingegangen wird, soll geklart werden, ob alle
Messungen im kalibrierten Temperaturbereich zwischen 18 und 24°C stattgefunden
haben. Die Raumtemperatur ist nur in seltenen Fallen wie beispielsweise der
Versuchsreihe Probenalterung/ Schuttdichte (vergleiche Abschnitt 4.2.5.3.2)
annahernd konstant und verandert sich im Laufe eines Versuchstages in
Abhéngigkeit von jahreszeitlichen und klimatischen Verhaltnissen. Nur wenn die
Messungen in diesem Bereich der Temperatur stattfinden, besitzt das unter 4.3.4.3

aufgestellte Kalibriermodell Gultigkeit.
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Abb. 4-71: Probentemperaturen zum Zeitpunkt der Messung

Die Durchschnittstemperatur aller vermessenen Proben betragt 22,6 + 0,4 °C.
Abb. 4-71 zeigt die Probentemperatur zum Zeitpunkt der Messung in Abhangigkeit
von der Probenfeuchte. Keine der Einzelwerte liegt aulRerhalb des kalibrierten
Bereiches. Es ist dartber hinaus ersichtlich, dass die Breite des
Temperaturbereiches bis auf Ausnahmen Uber das gesamte Feuchtespektrum

vergleichbar grof3 ist.
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43441 Prazision

Zunachst soll der Aspekt der mehrfachen Vermessung der gleichen Probe
betrachtet werden.

Abbildung 4-72 belegt, dass die Standardabweichung bei dreifacher Vermessung der
gleichen Stichprobe bis auf den Feuchtebereich zwischen 9 und 11% sehr niedrig ist.
Hier ist eine klare Korrelation mit dem Verlauf der zugehérigen Kalibrierkurve zu
erkennen. Wahrend bei Probenfeuchten unter 9% die Standardabweichung im
Durchschnitt mit 0,04% vernachlassigbar klein ist, liegt die Streuung bei Proben mit
einer Feuchte grofRer als 11% im Mittel bei maximal 0,06%. Lediglich im Bereich um
den Extremwert der zugrunde liegenden Kalibrierkurve werden
Standardabweichungen von bis zu 0,20% erreicht.

Die genannten Zahlen sind gemittelte Werte Uber jeweils 10 Stichproben pro
Feuchtebereich sowie Uber die drei Teilmengen pro Ansatz

#++

(=Standardabweichung™ ). Daher enthélt das Diagramm Fehlerbalken, welche die

Standardabweichung™* zwischen den drei Teilmengen ausdriicken.

0,7 — T T T T T
1 —e—MW 3300
Kalibrierkurve 0,40
0,6
] 0,35
0,54
i ] - 0,30
#m ] -I-I
= £ 049 <
P\: g ] ~
c T - 025 <
o = E D
@ g 031 =t
L 3 ] 2
S 3 ] -020 B
- 8§ 02 =
m -
n ) /\ 0,15
0,1] % } I
] \./}\. . L 0,10
0,0 T |._'. T '.I_.' —r 1 T T 1 T
0 5 10 15 20

Probenfeuchte [%]
(=Mittelwert Referenzfeuchte 1-3)

Abb. 4-72: Prazision bei wiederholter Vermessung der gleichen Probe
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Betrachtet man die Streuung zwischen Messwerten an verschiedenen
Stichproben aus der gleichen Grundgesamtheit (siehe Diagramm 4-73), so ist klar
ersichtlich, dass die Standardabweichung gréf3er ist als bei wiederholter Messung
der gleichen Stichprobe (vergleiche Diagramm 4-72). Dies liegt zum einen daran,
dass die Kalibriermuster trotz optimierter Herstellung nicht absolut homogen sein
konnen und zum anderen daran, dass zwei Stichproben grundséatzlich eine
geringfugig voneinander abweichende Schittung zeigen, selbst wenn sie im Idealfall

eine identische Feuchte aufweisen wiurden.

07 ——
] —o—Trocknungswaage
1 —e—MW 3300 T L 0,40
0,6 - Kalibrierkurve
~ 0,35
écn 0,30 -
— £ —~
X 2 <
S 5 .
5 ¢ -0,25 =
S 2 3
0 T D)
N © =
Ll 020
£ 2
0
= 0,15
~0,10

Probenfeuchte [%0]
(=Mittelwert Referenzfeuchte 1-3)

Abb. 4-73: Prézision bel Vermessung mehrerer Stichproben aus der gleichen Grundgesamtheit

Auch bei diesem Diagramm nehmen die Standardabweichungen vor dem Maximum
der Kalibrierkurve deutlich kleinere Werte an als danach. Die gr63ten Werte werden
im Bereich zwischen 8 und 11% Feuchte erreicht, wobei die Abnahme im Bereich
zwischen 9 und 15% deutlich geringer ausfallt als im entsprechenden Bereich im
Diagramm 4-72. Die eingezeichneten Fehlerbalken reprasentieren die
Standardabweichung zwischen den drei Teilmengen eines Ansatzes.

Beide Diagramme zeigen, dass die Feuchtemessung im Bereich héherer Feuchten
(10 bis 20%) weniger prazise ist, als bei geringeren Feuchten. Der Unterschied

beziglich der Streuung ist in Abb. 4-73 starker ausgepragt, was wahrscheinlich an
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der schlechteren Homogenitat der Kalibriermuster mit zunehmender Feuchte liegt.
Zusatzlich muss in Betracht gezogen werden, dass die Reproduzierbarkeit der
Schittung der Proben innerhalb der Messrohrchen mit zunehmender Feuchte
aufgrund der abnehmenden Fliel3fahigkeit der Kalibriermuster schlechter wird.
Dartber hinaus kommt der unter 4.3.3 diskutierte Aspekte der Streuung aufgrund des

nicht kompensierbaren Verhaltens gegentber der Dichte zum Tragen.

4.3.442. Richtigkeit

Auch unter dem Aspekt der Richtigkeit betrachtet, zeigt sich ein deutlicher
Zusammenhang zwischen Verlauf der Kalibrierkurve und der beobachteten
Genauigkeit. Im Bereich des Maximums ist die Abweichung am grof3ten.

Uber weite Teile des untersuchten Feuchtebereichs weichen die vom Mikrowellen-
Feuchtemesssystem bestimmten Werte durchschnittlich maximal um ca. 0,2%
absolut von den entsprechenden Referenzwerten ab. Deutlich gréf3er ist die
durchschnittliche absolute Abweichung im Bereich des Kalibriermaximums mit
Werten von bis zu 1,2%.

Wie Abb. 4-74 zeigt gibt es keine einheitliche Tendenz der beobachteten
Abweichungen. Zwischen 3 und 8% sowie zwischen 12 und 20% sind die mit dem
Mikrowellen-Feuchtemesssystem bestimmten Werte systematisch grof3er ansonsten
kleiner als die Referenzwerte. Dieses Verhalten kann bedeuten, dass die zugrunde
liegende Kalibrierkurve die tatsachlichen Verhéltnisse nicht korrekt wiedergibt.

Mit zunehmender Probenfeuchte sind — mit Ausnahme des Bereichs zwischen 8 und
11 % — groRRere Abweichungen zwischen den drei Teilmengen eines Ansatzes zu
beobachten. Erklart werden kann dieses Phanomen einerseits mit der abnehmenden
Homogenitat der hergestellten Ansétze und andererseits mit dem Effekt der nicht
kompensierten Dichteabhangigkeit, der mit zunehmender Feuchte ebenfalls

zunimmt.
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Abb. 4-74: Richtigkeit, dargestellt als absolute Abweichung vom entsprechenden Referenzwert

4.3.4.4.3. Linearitat

Ein haufiges Kriterium, das im Rahmen von Validierungsverfahren gefordert wird, ist
die Linearitdt der Messmethode. Dabei soll gezeigt werden, dass die gemessenen
Werte in einem linearen Zusammenhang stehen mit den als wahr akzeptierten
Referenzwerten.

Diese Art der Darstellung ermoglicht einen leicht nachvollziehbaren Uberblick
beziglich der Richtigkeit der Ergebnisse. Je groRer die Abweichung, desto weiter

sind die Datenpunkte von der Geraden entfernt.

Abbildung 4-75 zeigt, dass die Feuchtewerte dieser Versuchsreihe in einem linearen
Zusammenhang zu den Referenzwerten stehen. Abgebildet ist ferner eine
Ursprungsgerade (f(x) = x), die den linearen Zusammenhang unterstreicht. Die Glte
des aufgestellten Modells kann daher als ausreichend bewertet werden.

Eine geringfligige Abweichung von der Ursprungsgeraden zeigen die Kalibriermuster
mit einer Feuchte von ca. 0,3% sowie 1,4%. Dies kann als Hinweis darauf gewertet
werden, dass Kalibrierdaten dieses Feuchtebereichs die wahren Zusammenhange

nur eingeschrankt richtig wiedergeben.
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Abb. 4-75: Linearitét der Ergebnisse

Aufgrund der Extremwertproblematik ist die Messung im Bereich zwischen 9 und
11% Feuchte mit den groé3ten Fehlern behaftet. Entsprechend grol3 sind daher die
Abweichungen der Punkte von der Geraden in Abb. 4-75. Besonders auffallig
weichen die Datenpunkte zu Proben mit einer Feuchte von 10% ab. In diesen Fallen

wurde der Feuchtewert auf der Grundlage der gefalteten Kalibrierkurve nicht korrekt
berechnet.

4.3.4.4.4. Leistungsparameter des Kalibriermodells

Das Kalibriermodell basiert auf einer Kalibrierung Gber den gesamten
Feuchtebereich. Da es systembedingt nicht mdglich ist, polynomische
Anpassungskurven mit einem Grad grofer als 4 zu berechnen, wurden 4 separate
Kalibriermodelle Uber jeweils einen Teilbereich erstellt. Deshalb sollen die
betreffenden Leistungsparameter sowohl fiir den gesamten Feuchtebereich als auch
fur die 4 Teilbereiche betrachtet werden (siehe Tabelle 4-17).

Das optimale Modell wurde fur den Teilbereich 3 bis 8% Feuchte erstellt. Hier liegt
die systematische Abweichung bei plus 0,05 Feuchteprozent, der SEP als Malf3 flr
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den durchschnittlichen Fehler hat mit 0,07% den kleinsten Wert von allen Modellen.

Auch der Korrelationskoeffizient R? ist mit 0,9974 der gréfRte von allen aufgestellten

Modellen.
Feuchtebereich Bias SEP SEPc Bestimmtheitsmaf3
0-3% -0,17 0,19 0,08 0,9763
3-8% 0,05 0,07 0,05 0,9974
8-12% -0,36 0,72 0,62 0,8446
12-20% 0,24 0,33 0,22 0,9908
0-20% -0,08 0,46 0,45 0,9942

Tab. 4-17: Leistungsparameter des Kalibriermodells

Ein vergleichbar gutes, wenn auch etwas schlechteres Modell ist das fir den
Feuchtebereich 0 bis 3%. Hier fallt besonders die systematische Abweichung von
minus 0,17 Feuchteprozent auf. Dies ist ein eindeutiger Hinweis darauf, dass die
zugrunde liegenden Kalibrierdaten die Wirklichkeit nicht richtig wiedergeben.

Das weitaus schlechteste Modell mit einem SEP-Wert von 0,72 Feuchteprozent ist
das fur den Bereich zwischen 8 und 12 % Feuchte. Der Grund hierfir liegt in der
geringen Steigung der zugehorigen Kalibrierkurve, was mit einer geringen
Empfindlichkeit und damit mit einer ausgepragten Streuung verbunden ist.
Besonders betroffen sind die Punkte, die am nachsten zum Extremwert der
ungefalteten Kalibrierkurve liegen. Zusatzlich muss festgestellt werden, dass die
Berechnung der Feuchtewerte der Muster mit einer Feuchte von 10% auf der
Grundlage der gefalteten Kalibrierkurve nicht erfolgreich war.

Etwas besser ist das Kalibriermodell fir den Bereich von 12 bis 20% Feuchte. Der
durchschnittliche Fehler ist zwar mit 0,33 Feuchteprozent besser als im Bereich 8-
12%, kann aber nicht als gut bezeichnet werden. Grund hierfur ist neben der
abnehmenden Homogenitat der Proben auch die Tatsache, dass der nicht
kompensierbare Schittdichteeinfluss mit einer erh6hten Streuung der Einzelwerte
einhergeht. Alle gemessenen Feuchtemuster weichen systematisch um plus 0,24
Feuchteprozent von den Kalibrierdaten ab.

Wird der gesamte Feuchtebereich als ein Modell aufgefasst, so ergibt sich mit
R?=0,9942 ein relativ hohes MaR an Ubereinstimmung, weil die Bereiche sehr guter
Anpassung die schlechteren kompensieren. Dies zeigt sich auch an der
systematischen Abweichung, die lediglich einen Wert von minus 0,08 Feuchteprozent

aufweist. Der durchschnittliche Fehler dieses Modells liegt bei 0,46 Feuchteprozent.
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4.3.5. Dynamik der Messwerte bei Wiederholungsmessungen

4.3.5.1. Hintergrund

Es wurde im Rahmen der bisherigen Versuche beobachtet, dass sich der Messwert
(sowohl F(y)- als auch A-Wert) bei Wiederholungsmessungen an der gleichen Probe
mit einer bestimmten Tendenz verandert. Diese Tendenz ist allerdings nicht
einheitlich, sie steigt oder fallt Uber die Messdauer. Bislang konnte keine
Abhangigkeit von der Probenfeuchte festgestellt werden.

Abbildung 4-76 zeigt entsprechende Daten aus Abschnitt 4.3.4. Dargestellt wird
jeweils der absolute Unterschied zwischen dem ersten und dem letzen
F(y)- Messwert einer Serie aus 10 Wiederholungsmessungen. Jeder Punkt des
Diagramms stellt den Mittelwert von 10 solchen Messserien mit der zugehérigen
Standardabweichung als Fehlerbalken dar. Da diese Versuchsreihe insgesamt
dreimal mit Stichproben aus den jeweils gleichen Ansatzen durchgefiihrt worden ist,
befinden sich jeweils 3 Datenpunkte nah beieinander. In zwei Dritteln aller Féalle ist
eine Abnahme der Messwerte innerhalb der 10 Wiederholungsmessungen zu

beobachten und in einem Dirittel eine Zunahme.

0.0025 3
0.0020 3

0.0015 3 T T 1
0.0010 3

] §
0.0005 3 I 1 1-& % J[
0.0000 3 & L

] I L b
-0.0005 3 | I

-0.0010 3

-0.0015 3

Anderung des F(y)-Werts [rad]

-0.0020 3

-0.0025 3

-0.0030 3

T T T T T T T T T
0 5 10 15 20

Probenfeuchte [%]
Abb. 4-76: Dynamik des Messwerts bei wiederholter Vermessung der gleichen Probe

Die beobachtete Ab- bzw. Zunahme des Messwerts kann nicht auf eine Anderung
der Probenfeuchte zuriickgeftihrt werden, da ein merklicher Luft- und damit auch

Feuchtigkeitsaustausch mit der Umgebung durch den sehr engen Spalt zwischen der
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dicht aufsitzenden Kappe und dem Probengefal3 unwahrscheinlich ist. Im Falle eines
Feuchtigkeitsaustauschs mit der Raumluft ist eine einheitliche Tendenz innerhalb der
Wiederholungsmessungen zu erwarten. Genauso ist dann zu erwarten, dass dieser
Effekt mit zunehmender Probenfeuchte durch Abgabe groRRerer Wassermengen

starker ausgepragt ist. Beides lasst sich anhand des Diagramms nicht bestatigen.

Es gibt mehrere mdgliche Erklarungen fir eine Veranderung des Messwerts. Zum
einen ist es denkbar, dass sich im Probengefal? durch das VerschlieBen mit der
Kunststoffkappe ein gewisser Druck aufbaut, der zu einer Veranderung der
Schittdichte fuhrt. Zum anderen ist es moglich, dass sich die Probe nicht bzw. nicht
nur wegen des erhohten Drucks im Probengefa? verandert. Das mehrfache
Vermessen geht mit einer Erschitterung der Probe einher, auch wenn das Ein- und
Ausfihren des geflllten Réhrchens in und aus dem Messkopf mit grofdter Sorgfalt
durchgefiihrt wird. Diese Erschitterungen resultierten ebenfalls in einer Veranderung

der Pulversaule.

Ziel der folgenden Versuchsreihe ist, die Systematik der Messwertdnderung anhand
eines Faktoren-Versuchsplans zu untersuchen. Dabei wurden die Effekte von
verschiedenen Parametern bestimmt. Neben Probenfeuchte und Messgrof3e wurde
untersucht, inwiefern das Aufsetzen der Verschlusskappe einen Einfluss auf die
Feuchtebestimmung hat. Um das Probengefald zu verschlie3en, ohne dabei Druck
auf die Pulversaule auszuiben, wird anstelle der Verschlusskappe handelsibliches,
selbstklebendes Malerband verwendet. Im Rahmen von Vorversuchen wurde
mehrfach beobachtet, dass sich der Messwert einer Probe infolge einer
Erschitterung des Probenréhrchens verandert. Daher wurde auch geprift, inwieweit
die Anzahl der Messwiederholungen, die jedes Mal die Pulversaule etwas
erschiittern, einen Effekt auf die Bestimmung der Feuchte ausiiben. Einen Uberblick
der untersuchten Faktoren gibt Tabelle 4-18.

Faktor Niveaus
Probenfeuchte 4%/ 10%/ 16%
Art des Verschlusses Verschlusskappe/ Malerband

2-fache Vermessung/ kontinuierliche
Vermessung Uber 10 Minuten

Messgrofie F(y)-Wert/ A-Wert

Anzahl der Messwiederholung

Tab. 4-18; Ubersicht der untersuchten Faktoren
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4.3.5.2. Durchfihrung

Im Rahmen der folgenden Versuchsreihe wurde die Messwertanderung uber einen
Zeitraum von ca. 10 Minuten bei drei Ansatzen mit unterschiedlicher Feuchte
(4%, 10%, 16%) bestimmt. Dabei werden vier Falle unterschieden:

I Die Probe wird regular mit der Kunststoffkappe verschlossen und mehrfach
Uber einen Zeitraum von 10 Minuten vermessen, vor jeder Einzelmessung
erfolgt ein Nullabgleich.

Il Die Probe wird statt mit einer Kappe mit einem Stiick Kreppband verschlossen
und analog zu | mehrfach vermessen.

1l Die Probe wird mit der zugehdrigen Kappe verschlossen und nur unmittelbar
nach dem Befillen sowie nach einer Zeit von 10 Minuten vermessen; in der
Zwischenzeit liegt das geflllte Probenréhrchen erschitterungsfrei auf dem
Tisch.

IV Das beflllte Probengefald wird mit Malerband verschlossen und analog zu Il
vermessen.

Jeder Teilversuch wurde jeweils dreimal durchgeflihrt, zu diesem Zweck wurde jedes

Mal eine neue Stichprobe aus dem Ansatz vermessen. Da nicht in jedem Fall exakt

10:00 Minuten gemessen worden ist, wird die beobachtete Veranderung zur

besseren Vergleichbarkeit auf genau 10 Minuten normiert.

4.3.5.3. Ergebnisse

In fast allen Fallen kommt es unabhéngig von der Art des Verschlusses und der
H&aufigkeit der Vermessung zu einer Zunahme des Mikrowellen-Feuchtemesswerts
F(y) und des A-Werts (siehe dazu Abb. 4-77 und 4-78). Ein abweichendes Verhalten
zeigt sich teilweise bei zweifacher Vermessung (fur Proben mit einer Feuchte von 4
und 10%). Aufféllig ist die gleichzeitig erhdhte Streuung der Einzelwerte, daher kann
in diesen Einzelfallen nicht von einem klaren Abwartstrend ausgegangen werden.

Im Vergleich zu den A-Werten liegen die beobachteten Unterschiede in den Féllen |

bis IV bei den F(y )-Werten deutlich naher beieinander.

Da — bis auf wenige Ausnahmen — sowohl bei niedrigen als auch bei hohen Feuchten
eine Zunahme des Messwerts beobachtet werden kann, ist ausgeschlossen, dass
sich die Feuchte der Substanz im Probengefal? innerhalb des untersuchten

Zeitraums von 10 Minuten deutlich verandert.
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Wirde sich die Probenfeuchte &ndern, muisste aufgrund des Verlaufs der
charakteristischen Kalibrierkurve von MCC bei niedrigen Probenfeuchten
grundsatzlich ein niedriger und bei hoheren Feuchten (>9,5%) ein grofR3erer Wert

gemessen werden. Tatsachlich nimmt der Messwert in fast allen Féllen zu.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass das Aufsetzen der Kunststoffkappe zu keiner
wesentlichen Veranderung des Messwerts fiihrt. Lediglich die zweifache Messung
belegt einen eindeutigen Unterschied zwischen den mit einer Kappe und den mit
dem Malerband verschlossenen Probengefal3en bezuglich des F(y)-Werts. In allen
anderen Fallen ist aufgrund der Streuung der Einzelwerte kein klarer Unterschied

feststellbar.
Unter dem Gesichtpunkt der Messhaufigkeit, zeigen die A-Werte einen deutlichen

Unterschied zwischen den zweifach sowie den kontinuierlich vermessenen Proben.

Dieser Unterschied ist bei den F(y )-Werten schwacher ausgepragt.

Veranderung nach 10 Minuten

=N 16% Feuchte

T [C110% Feuchte
w 4% Feuchte
Malerband, 2-malige Vermessung [ |
(Fall 1V) % L
\é |
Kappe , 2-malige Vermessung
N N ;
N
Malerband, kontinuierliche Vermessung
(Fall I1)
AN
\
Kappe, konntinuierliche Vermessung
(Fall 1)
I T T T T T T T T T T T 1
-0,006 -0,004 -0,002 0,000 0,002 0,004 0,006

Veranderung Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y)

Abb. 4-77: Beobachtete Messwertédnderungen der Mikrowellen-Feuchtemesswerte F(y )
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Abb. 4-78: Beobachtete M esswertanderung der A-Werte

Frohots- | Sunpe deruadteren | pen |
Verschluss 1 0,00003627 0,0025 0,9601
Messweise 1 0,38163216 26,4980 <,0001

Probenfeuchte 2 0,09019026 3,1311 0,0508
MessgroRRe 1 0,72880677 50,6034 <,0001
Verschluss*Messweise 1 0,02697003 1,8726 0,1762
Verschluss*Probenfeuchte 2 0,00837323 0,2907 0,7488
Messweise*Probenfeuchte 2 0,01922234 0,6673 0,5168

Tab. 4-19: Auswertung des Faktoren-Versuchplans

Die Auswertung des Faktoren-Versuchsplanes (siehe Tab. 4-19) bestétigt diese
Beobachtungen. Fir die Messweise ,kontinuierlich® oder ,zweifach® kann ein
hochsignifikanter Zusammenhang (p<0,0001) festgestellt werden. Der ebenfalls
hochsignifikante Unterschied (p<0,0001) zwischen den beiden Messgrofien
F(y)-Wert und A-Wert liegt darin begriindet, dass es sich um zwei unabh&ngige
Grof3en handelt, die sehr verschiedene Zahlenwerte annehmen. Dieser Faktor wurde

lediglich in die Versuchreihe aufgenommen, um zu prufen inwiefern die Faktoren
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Verschluss und Messweise den F(y)-und den A-Wert beeinflussen. Gemald des
Faktoren-Versuchplans hangen die Probenfeuchte und die Anderung des Messwerts
wahrscheinlich zusammen (p~0,05). Dieser Effekt ist schwacher ausgepragt als bei
der Messweise oder der MessgrolRe. Die ebenfalls untersuchten Wechselwirkungen
zwischen den Faktoren belegen, dass die Kombination der Faktoren (p >> 0,05)
keinen Einfluss auf die Feuchtemessung hat.

4.3.5.4. Zusammenfassung

Die in den Fallen | bis IV beobachtete Messwertzunahme tritt unabhéngig von der
Anzahl der Messungen und von der Art des Verschlusses auf. Ein Beeinflussung der
Messung durch das Aufsetzen den Kappe kann weder eindeutig bestétigt noch
ausgeschlossen werden.

Denkbar ist eine zeitlich abhangige Veranderung des Pulverbetts (von einer lockeren
Schittung hin zu einer starker verdichteten Schittung). Ein solcher Prozess wird
sowohl durch Druckaufbau (infolge Aufsetzens der Kappe) als auch durch
wiederholte Erschitterung begunstigt.

Nicht erklart werden kann, warum in manchen Fallen der Messwert zu und in

manchen abnimmt, da die Schittdichte wahrscheinlich ausschliel3lich zunimmt.

Die gleiche Probe mehr als finfmal hintereinander zu vermessen bringt keinen
Vorteil, da die gemessenen Einzelwerte einem Trend unterliegen. Aus diesem Grund
muss eine drei bis finffache Messwiederholung gentigen, um Fehlmessungen, die im

Rahmen von Einfachbestimmungen grundsatzlich méglich sind, zu vermeiden.

4.3.6. Vergleich unterschiedlicher Kalibrierdaten

Im vorangegangenen Abschnitt ist die Streuung der Messwerte anhand von
Wiederholungsmessungen untersucht worden. Dabei liegt allen Einzelmessungen
eine gemeinsame Kalibrierung zugrunde.

Um die Wiederholbarkeit einer solchen Versuchsreihe einschéatzen zu koénnen,
werden im Folgenden Kalibrierdaten unterschiedlicher Versuche miteinander

verglichen. Tabelle 4-20 gibt eine Ubersicht der verwendeten Versuchsdaten.
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Nr. Ziel der Versuchsreihe Abschnitt
Vergleich des Kalibrierverhalten von Avicel PH 102 und
| ) 4.2.3.2
Vivapur 12
Vergleich des Kalibrierverhalten unterschiedlicher MCC-
I e 4.2.3.4
Qualitaten

Untersuchung des Einflusses der Probenalterung und
der Schiittdichte auf das Messverhalten

v Untersuchung der Genauigkeit (Richtigkeit + Prazision) 43.4.4

4.253.2

Tab. 4-20; Ubersicht der verwendeten Versuchsdaten

Abb.  4-79  zeigt alle Kalibrierdaten  (F(y)-Werte und  zugehorige
Referenzfeuchtewerte) dieser vier Versuchsreihen.

Zusatzlich zu den Messpunkten enthalt das Diagramm auch zwei Kurven (im
Diagramm gestrichelt dargestellt), die den Streuungsbereich nach unten bzw. nach
oben begrenzen. Da die Berechnung mit Hilfe der Software auf der Grundlage von
polynomischen Anpassungen keine zufrieden stellenden Ergebnisse ergab, wurden
diese Begrenzungskurven von Hand angelegt. Sie umfassen einen Bereich, der als
99% Konfidenzintervall angesehen werden kann, weil nahezu alle Messpunkte
zwischen den beiden Grenzkurven liegen.

Des Weiteren enthalt das Diagramm eine fiktive Mittelwertkurve, die genau in der
Mitte zwischen den beiden Grenzkurven liegt und durch Berechnung des

arithmetischen Mittelwerts aus den beiden Grenzkurven entstanden ist.

Alle Messpunkte weisen einen gemeinsamen Grundverlauf auf und streuen dabei
mehr oder minder um die fiktive Mittelwertkurve. Erwartungsgemal erhéht sich die
Streuung der Einzelwerte mit zunehmender Probenfeuchte, was im Wesentlichen auf
zwei Grunde zurickzufuhren ist. Zum einen resultiert die Abnahme der
FlieRBeigenschaften in einer abnehmenden Reproduzierbarkeit bezlglich der
Schuittung einer Substanz im Probengefal3. Zum anderen nimmt die Homogenitét der
Wasserverteilung tber den gesamten im Bohle Mini Granulierer hergestellten Ansatz
ab.

Im Feuchtebereich zwischen 4 und 8% =zeigt sich ein hohes Mal} an
Ubereinstimmung. Die Punktewolken der Datensatze sind hier nahezu
deckungsgleich. Ab einer Feuchte von 8% nimmt diese Ubereinstimmung jedoch
deutlich ab. Es fallt auf, dass die Streuungsbreite ab einer Feuchte von ca.14% nur
noch unwesentlich zunimmt. Eine klare Abgrenzung der vier Datensétze ist nicht

maoglich, auch ein eindeutiger Trend bezlglich der Reihenfolge ist nicht erkennbar.
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Abb. 4-80: Vergleich von Kalibrierdaten (A-Werte) verschiedener Versuchsreihen
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Auch die A-Werte aller 4 Datensatze zeigen ein vergleichbares Verhalten. Im
Gegensatz zu den F(y)-Werten ist die Streuung grundsatzlich etwas groRRer. Mit
zunehmender Probenfeuchte ist ein stetiger Anstieg der Streuung zu verzeichnen.
Gemald Abbildung 4-79 zeigen die Herstellungsbedingungen (siehe dazu auch
Tabelle 4-21) einen geringen Einfluss auf den Verlauf der F(y)-Kalibrierkurven. Im
Bereich zwischen 4 und 9% ist kein Unterschied feststellbar, ab 9% liegen
Messwerte der Datensatze Il und IV zum Teil etwas oberhalb der beiden anderen.
Die zugehorigen Kalibriermuster unterscheiden sich durch die Ansatzgrof3e und den
damit notwendigen Anpassungen (bezuglich Gefal3groR3e, Ruhrergeschwindigkeit
sowie Dosierrate) an die Herstellungsweise. Kalibriermuster, die in gré3eren Mengen
hergestellt wurden, liegen im Diagramm oberhalb derer, die in kleineren
Ansatzgré3en angefertigt wurden.

Es ist also davon auszugehen, dass die Ansatzgré3e und das Herstellungsverfahren

Einfluss auf das Kalibrierverhalten nehmen.

Unter dem gleichen Aspekt betrachtet (siehe Abb. 4-80) zeigt beziiglich der A-Werte
lediglich die Versuchsreihe | eine leichte Abweichung. Die zugehorigen Datenpunkte

liegen ab einer Feuchte von 9% unterhalb der anderen. Im Gegensatz dazu streuen

die Datenpunkte der Messreihen Il, 111 und IV um eine gemeinsame Mittelwertkurve.
. Ansatz- GefaRk- Geschwindigkeit [U/min] | posierrate
Nr. | Versuchsreihe " .
groRe groke Rihrer Zerhacker [9/s]
Vergleich
I Avicel/Vivapur 209 1 600 500 0,02
] MCC-vgl. 50¢g 2 300 500 0,04
Einfluss
Il Probenalter/ 100 g 3 300 500 0,04
Schittdichte
|y | Untersuchung 450 g 4 200 500 0,13
Genauigkeit
\% Zusammenfassung der Datensétze | bis IV

Tab. 4-21: Ubersicht der Herstellungsparameter

In Abschnitt 4.2.5.2 ist der Einfluss der Temperatur auf das Kalibrierverhalten
beobachtet worden. Daher liegt die Vermutung nahe, dass auch in diesem Fall die
Temperatur for die Streuung der Datenpunkte im oberen Feuchtebereich

verantwortlich ist.
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Abb. 4-81: F(y )-Werte (Datensatz V) - zugehérige Temperaturwerte
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Abb. 4-82: A-Werte (Datensatz V) - zugehtrige Temperaturwerte
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Diese Vermutung kann anhand von Diagramm 4-81 und 4-82 nicht bestétigt werden,
da weder im Fall der F(y)-Werte noch der A-Werte ein eindeutiger Zusammenhang
zwischen Temperatur und Rangfolge erkennbar ist. Die beobachtete Streuung kann
somit nicht auf Temperaturverédnderungen zurtickgefihrt werden.

Durch Zusammenfassen der Datensétze | bis IV zu dem gemeinsamen Datensatz V
ist es moglich, die Prazision der Methode bei wiederholter Kalibrierung zu beurteilen.
Dieser besteht aus 1970 Einzelwerten. Dabei muss bertcksichtigt werden, dass die
verwendeten Kalibriermuster zwar mit der gleichen Methode jedoch bei
unterschiedlichen Einstellungen hergestellt worden sind.

Aus den Abstdnden zwischen der gemittelten Kurve und den beiden
Schwankungsgrenzen wurden jeweils die feuchteabhdngigen Abweichungen
zwischen einem Wert auf der Mittelwertkurve und den beiden korrespondierenden
Werten auf den Grenzkurven berechnet. Bei diesen Abweichungen handelt es sich
daher um absolute Differenzwerte, die als Grenzfélle anzusehen sind. Sie dienen als
Mal3 fur die wahre Streuung, die mit der verfugbaren Software nicht berechnet
werden kann. Die durchschnittliche Streuung des gemessenen Feuchtewerts (im
Sinne einer Standardabweichung) durfte in aller Regel kleiner ausfallen, als die in

Diagramm 4-83 dargestellten Abweichungen.

_ 4 0.40
3.5 1
3.0 1 { 0.38
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2 104 034 —,
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Abb. 4-83: Darstellung der Schwankungsbreite auf der Grundlage von Datensatz V
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Das Diagramm zeigt zusatzlich den Verlauf der Mittelwertkurve. Erkennbar ist der
direkte Zusammenhang zwischen der beobachteten Streuung und dem Verlauf
dieser Kurve. Wahrend vor dem Maximum (Feuchte bis 8%) die Streuung mit 0,23%
als besonders niedrig angesehen werden kann, ist sie im Bereich des Maximums der
Kurve sehr hoch (bis zu 4%) und liegt danach (Feuchte ab 12%) durchgehend
zwischen 0,8% und 1,0%. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 4-22 zusammengefasst.

Feuchte- nach unten nach oben
Bereich Mittelwert Stabw. Mittelwert Stabw.
4 - 8% -0,23 0,14 0,19 0,07
8-12% -1,29 0,92 1,61 1,01

12 - 20% -0,87 0,08 0,91 0,08

Tab. 4-22: Abschétzung der durchschnittlichen Abweichung eines bestimmten Feuchtewerts vom Referenzwert

4.3.7. Zusammenfassung und Diskussion

Die Empfindlichkeit der Methode ist nicht tUber den gesamten untersuchten
Feuchtebereich konstant, ein allgemeingtltiger Wert kann daher nicht angegeben
werden. Ausgesprochen niedrig ist die Empfindlichkeit im Bereich zwischen 9 und
10% Feuchte. Dies entspricht dem Bereich um das Maximum der zugrunde

liegenden Kalibrierkurve, wo eine genaue Feuchtemessung nahezu unmoéglich ist.

Dementsprechend ist auch die Genauigkeit der Mikrowellen-Resonanzmethode
abhangig vom untersuchten Feuchtebereich. Dies trifft sowohl auf die Richtigkeit als
auch auf die Prazision zu. Da der Einfluss der Schittdichte bei der Modellsubstanz
MCC nicht kompensierbar ist, nimmt die Streuung mit zunehmender Probenfeuchte
systematisch zu. Dies beeinflusst das Kalibrierverhalten und fihrt zu einer

abnehmenden Genauigkeit bei hoheren Probenfeuchten.

Untersuchungen der Prazision durch wiederholte Vermessung der gleichen Probe
ergaben fir den Feuchtebereich 0 bis 8% eine Standardabweichung von 0,02%, flr
den Feuchtebereich 8 bis 11% eine Standardabweichung von 0,25% und fir den
Feuchtebereich 11 bis 20% eine Standardabweichung von 0,06%.
Erwartungsgemald ist die Standardabweichung bei Wiederholungsmessungen an
verschiedenen Stichproben aus derselben Grundgesamtheit groé3er: Hier werden fur
die aufgefihrten Feuchtebereiche Standardabweichungen von bis zu 0,08%, 0,65%
und 0,35% erreicht.
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Als Richtigkeit wurde die Abweichung des bestimmten Feuchtewerts vom
Referenzwert aufgefasst. Im Bereich zwischen 0 und 8% Feuchte liegt sie bei
maximal 0,1%. Deutlich groR3er ist die Abweichung im Bereich zwischen 8 und 11%
Feuchte mit Werten von bis zu 1,5%. Eine Abweichung von maximal 0,3% wird fur

den Feuchtebereich zwischen 11 und 20% beobachtet.

Es wird ein linearer Zusammenhang zwischen den gemessenen Feuchtewerten und
den korrespondierenden Referenzwerten festgestellt. Die Linearitat der Methode ist
fur den gesamten untersuchten Feuchtebereich gegeben und belegt die
ausreichende Gite des zugrunde liegenden Kalibriermodells. Fir das gesamte
Modell wurde eine durchschnittliche Abweichung von -0,08 Feuchteprozent und ein

mittlerer systematischer Fehler von ca. 0,5 Feuchteprozent errechnet.

Zur Beurteilung der Robustheit der Methode wurde ein Vergleich zwischen
unterschiedlichen Kalibrierdaten angestellt. Die zusammenfassende Darstellung
ergab, dass die Datenpunkte bis zu einer Feuchte von 9% nahezu deckungsgleich
verlaufen, wahrend sie im darauf anschlielRenden Feuchtebereich eine zunehmende
Streuung aufweisen. Ein Zusammenhang mit der Temperatur kann ausgeschlossen
werden. Sehr wahrscheinlich erscheint dagegen ein Zusammenhang mit der
Herstellungsweise der Kalibriermuster. Dieser ist zwar nicht besonders stark
ausgepragt, aber ein Hinweis darauf, dass nicht nur die Identitat und Feuchte einer
Probe den Messwert bestimmen, sondern auch der Prozess der Herstellung.

Die maximale Abweichung bei Bertcksichtigung aller Kalibrierdaten liegt im
Feuchtebereich 4 bis 8% unterhalb 0,05%, im Feuchtebereich 8 bis 11% bei

maximal 3,5% und ab einer Feuchte von 11% bei ca. 1,0%.

Bei vielen Versuchsreihen konnte bei wiederholter Vermessung derselben Probe
eine Tendenz der Messwerte beobachtet werden. Dass dieses Verhalten durch eine
Druckerhohung im Messgefal3 infolge Aufsetzen der Verschlusskappe bedingt ist,
konnte nicht belegt werden. Wahrscheinlich ist dagegen der Zusammenhang mit der
Schuttdichte, diese erhoht sich infolge leichter Erschitterungen der Probe im
Rahmen einer Messwiederholung. Es ist daher empfehlenswert trotz vorsichtiger

Arbeitsweise die Anzahl der Wiederholungsmessungen auf 3 bis 5 zu beschranken.
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Die Ergebnisse belegen den grol3en Nutzen der Mikrowellen-
Resonanzspektroskopie. Es ist moglich, in einer Zeit von wenigen Sekunden Proben
mit einem hohen Mall an Genauigkeit zu vermessen. Gleichzeitig wurde gezeigt,
dass die Genauigkeit von der Probenfeuchte abhangt. Das Ziel der vorliegenden
Arbeit besteht unter anderem darin, die Parameter Richtigkeit und Prazision so
genau wie moglich zu bestimmen. In vielen Bereichen der industriellen Herstellung
von Pharmazeutika werden dagegen niedrige Anforderungen an das Messergebnis
gestellt. Zur Charakterisierung vieler Prozesse ist beispielsweise eine Genauigkeit
von £0,5 bis 1 Feuchteprozent ausreichend. Die Messungen in dieser Arbeit wurden
an einer Substanz mit einem besonders schwierigen Kalibrierverhalten durchgefuhrt.
Dem entsprechend zeigen sich in einem kritischen Bereich deutliche Abstriche
beziglich der Genauigkeit. Mikrokristalline  Zellulose weicht in ihrem
Kalibrierverhalten von den anderen untersuchten Substanzen deutlich ab und wurde
unter anderem deshalb als Modellsubstanz ausgewéhlt. Da ihr Verhalten nicht als
stellvertretend fur die Mehrzahl aller Hilfs- und Arzneistoffe angesehen werden kann,
ist davon auszugehen, dass in vielen Fallen durch eine einfachere Kalibrierkurve ein
hohes Mal} an Genauigkeit Uber den gesamten messbaren Feuchtebereich erzielt
werden kann.

Im Bereich hdherer Feuchten ist eine Zunahme der Streuung erkennbar, die unter
anderem mit dem Messprinzip zusammenhangt. Im AB-Diagramm schneiden die
Geraden von Proben unterschiedlicher Feuchte die x-Achse an unterschiedlichen
Stellen. Dieses Verhalten ist nicht durch das Setzen eines einheitlichen
Korrekturwerts behebbar. Mdglicherweise kann eine weitere Verbesserung der
Prazision durch die Einfuhrung eines flexiblen Offsetwerts erreicht werden.

Durch den Vergleich unterschiedlicher Kalibrierdaten zeigt sich auch ein mdglicher
Einfluss des Herstellungsprozesses, der als solcher in dieser Arbeit nicht untersucht
worden ist. Es ist aber nachvollziehbar, dass die Homogenitat der Probe sowie der
Status der Wasserbindungen in hohem Maf} von der Herstellung abhangig sind.
Damit ergibt sich ein  moglicher  Storfaktor fur  die  Mikrowellen-
Resonanzspektroskopie: Proben aus einem Herstellungsprozess mit einem
abweichendem Verlauf fuhren mdoglicherweise zu einem anderem dielektrischen
Verhalten der gezogenen Stichproben und damit zu einer fehlerhaften

Feuchtebestimmung.

Seite 188



Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Mikrowellen-Resonanzspektroskopie als
mogliches Verfahren zur Bestimmung der Feuchte von Pulvern und Granulaten
untersucht. Alle Messungen wurden mit einem Laborgerat zur Vermessung von
Einzelproben durchgefuhrt, dessen Messprinzip auch den Online-Sensoren zur
direkten Prozessuberwachung zugrunde liegt.

Dabei standen die Charakterisierung der mef3bestimmenden Parameter sowie die
Bestimmung der Genauigkeit im Vordergrund. Als Modellsubstanz fir die Messungen
wurde mikrokristalline Zellulose gewahlt, ein typischer pharmazeutischer Hilfsstoff,
der insbesondere flr die Herstellung von Tabletten eine grol3e Bedeutung hat.

Die erforderlichen Muster wurden durch Kkontrolliertes Befeuchten in einem
Intensivmischer im Labormalf3stab hergestellt.

Da die Mikrowellen-Resonanzspektroskopie den Wassergehalt einer Probe auf
indirekte Weise bestimmt, ist der Einsatz einer Referenzmethode zwingend
erforderlich. Im ersten Abschnitt dieser Arbeit wurde die Trocknungswaage als
geeignetes Gerat zur Bestimmung der Vergleichsfeuchte festgelegt und unter dem
Aspekt der Genauigkeit untersucht.

Das Bestimmen des Trocknungsverlustes mit diesem Messgerat erwies sich als
zuverlassige Methode, die sich durch ein hohes Mald an Reproduzierbarkeit
auszeichnet. Auf diese Weise werden vergleichbare Ergebnisse in kirzerer Zeit
erzielt als mit der Trockenschrankmethode, die von verschiedenen Arzneibilichern

empfohlen wird.

In  zweiten Abschnitt wurden zahlreiche Faktoren untersucht, welche im
Zusammenhang mit der Feuchtebestimmung stehen. Bei der Untersuchung der
Probentemperatur und der Schuttdichte wurde anhand von Modellen abgeschétzt,
wie grol3 der Einfluss dieser beiden Parameter tatsachlich ist.

Den stérksten Einfluss hat die Identitat der Substanz, da sie wesentlich den Verlauf
der Kalibrierkurve bestimmt. Eine Ubertragung von Kalibrierdaten auf eine andere
Substanz ist daher nur selten mdglich. Je nach verwendeter Messgrof3e ist das
Kalibrierverhalten ebenfalls unterschiedlich. Einige Stoffe wie beispielsweise
mikrokristalline Zellulose zeigen ein problematisches Kalibrierverhalten, da die
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Kalibrierkurven des standardmallig fur die Feuchtemessung vorgesehenen
F(y )-Werts ein Maximum aufweisen. Dieses lasst eine eindeutige Zuordnung von
Messwert und korrespondierendem Feuchtewert nur unter Anwendung der
Kurvenfaltung zu.

Neben der ldentitdt beeinflusst auch die Sorte des verwendeten Hilfsstoffs das
Messverhalten. In den meisten Fallen ist dieser Einfluss sehr schwach ausgepragt
und damit von untergeordneter Bedeutung.

Erwartungsgemald zeigte sich ein ausgepragter Einfluss der Probentemperatur, der
bei entsprechender Kalibrierung durch das Messsystem kompensiert werden kann.
Findet eine Kalibrierung auf der Grundlage von A-Werten statt, so ist der
Temperatureffekt ab einer Probenfeuchte von 7% deutlich geringer.

Obwohl bei der Modellsubstanz MCC ein dichteabhangiges Verhalten festgestellt
werden konnte, ist der tatséchliche Einfluss dieses Parameters vernachlassigbar,
sofern die zugrunde liegenden Kalibrierungen auf der Basis von F(y)-Werten
stattfinden. Problematisch ist hingegen, dass mit diesem Verhalten eine zunehmende
Streuung im Bereich hoherer Feuchten (>10%) verbunden ist, wenn Uber einen
grof3eren Feuchtebereich kalibriert wird.

Der Einfluss der Fullmenge spielt dagegen eine untergeordnete Rolle.

Fur die Dauer der Lagerung von Feuchtemustern zwischen Herstellung und
Vermessung konnte kein Einfluss auf die Feuchtebestimmung nachgewiesen
werden.

Von den untersuchten Faktoren haben die Probenidentitat sowie die Temperatur den
groRten Einfluss auf die Messung. Der Temperatureffekt kann minimiert werden,
indem bei konstanten Laborbedingungen gearbeitet wird. Bei einigen Parametern wie
beispielsweise Probenalterung konnte kein Einfluss festgestellt werden. Dieses
Verhalten von MCC darf aber nicht ohne weiteres auf andere Stoffe Ubertragen
werden. Da das Messverhalten einer Probe substanzspezifisch ist, missen im
Rahmen einer Validierung alle genannten Faktoren untersucht werden. Der einzige
Faktor, der aller Wahrscheinlichkeit nach keinen wesentlichen Einfluss zeigt, ist die
Fiallmenge.

Bei jeder Messung ist auf eine reproduzierbare Beflillung des Probengefalies zu
achten, da nur auf diese Weise der Einfluss der Schittdichte auf ein Minimum

reduziert werden kann.
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Untersuchungen zur Genauigkeit des Messsystems im letzten Abschnitt ergaben
eine ausgepragte Abhangigkeit von der Probenfeuchte. Dabei besteht ein direkter
Zusammenhang zwischen der Gite der Feuchtemessung und dem Verlauf der
zugrunde liegenden Kalibrierkurve. Auffallig ist die deutliche Abnahme von Richtigkeit
und Reproduzierbarkeit in einem als kritisch zu bezeichnenden Feuchtebereich von
+ 2 Feuchteprozent um das Maximum der entsprechenden Kalibrierkurve. Aul3erhalb
dieses Bereichs lagen die Werte fur Reproduzierbarkeit unterhalb 0,1% und fur die
Richtigkeit unterhalb 0,3%. Im Vergleich dazu wurde mit der Trocknungswaage eine
Prazision von maximal 0,04% erreicht. Die gewahlte Referenzmethode ist wesentlich
praziser als die Mikrowellen-Resonanzspektroskopie, gleichzeitig werden aber
deutlich langere Messzeiten benétigt und die Proben durch die Analyse irreparabel
verandert.

Der Vergleich verschiedener Kalibrierdaten ergab, dass Kalibrierkurven
unterschiedlicher Herstellungsbedingungen im Feuchtebereich 0 bis 8% nahezu
deckungsgleich verlaufen. Daher ist in diesem Bereich bereits durch die Vermessung
weniger Proben eine genaue Kalibrierung moglich. Im Bereich oberhalb 8% wird
hingegen eine zunehmende Abweichung beobachtet, dies lasst auf einen verstarkten
Einfluss der Herstellungsbedingungen in diesem Feuchtebereich schlie3en.
Mehrfachbestimmung an einer Probe mit einer groBen Zahl von
Wiederholungsmessungen sollten vermieden werden, da sich der Messwert
insbesondere bei lockerer Befiillung des Probengefalies aufgrund von Erschitterung

der Pulversaule verandert.

Bei der Mikrowellen-Resonanzspektroskopie handelt es sich um eine sehr schnelle,
zerstérungsfreie Messmethode, die sich gleichermal3en fir Labormessungen und
Prozessiiberwachung eignet. Das Messverhalten wird von zahlreichen Parametern
beeinflusst, von denen die Substanzidentitat, die Probentemperatur sowie die
Schuttdichte die wichtigsten sind. Je nach untersuchter Substanz ist das
Kalibrierverhalten sehr stark von der Probenfeuchte abh&ngig und damit auch die
erreichte Genauigkeit.

Trotz einiger maglicher Schwierigkeiten, die es zu berlcksichtigen gilt, handelt es
sich um eine Methode mit grof3er Zukunft, da die Prozessuberwachung nicht zuletzt
wegen der PAT-Initiative der US-amerikanischen Gesundheitsbehtérde FDA stetig an

Bedeutung gewinnt.
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7. Anhang

7.1. Symbole und Abkilrzungen

A
arctan
A-Wert
Abb.
Be

Bo
B-Wert
BET
bzw.

cm

°C

Ch. Bez.
CNF
CO;
CPU

DK

Et al.

fr

fe
fo

Flache

Arcustangens

linearisierte Anderung der Resonanzfrequenz
Abbildung

Breite des Resonanzpeaks

Breite des Resonanzpeaks im Leerzustand
linearisierte Anderung der Resonanzlinienverbreiterung
Brunauer-Emmet-Teller

beziehungsweise

Zentimeter

elektrische Kapazitat

Coloumb (Einheit fur elektrische Ladung)
Grad Celsius

Chargenbezeichnung

Konfidenzintervall

Kohlenstoffdioxid-Molekul

Central Processing Unit

Abstand

Dissipitationsfaktor

Forderrate der Schlauchpumpe
Dielektizitatskonstante

elektrische Feldstarke

Et alii

Frequenz

Spannfaktor

Resonanzfrequenz

Maximum des Resonanzpeaks

Maximum des Resonanzpeaks im Leerzustand
Flache

Kraft

Farad (Einheit fur die elektrische Kapazitat)
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Fr

Fa.

F(y)
FDA

GHz
ICH

Kap.
kJ
kHz
LOD
MCC

mm

MHz
min
ms
mV
mW
pHm
MW

N2
PAT
Ph.Eur.
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Feuchte der Rohware
Zielfeuchte

Firma
Mikrowellen-Feuchtemesswert
Food and Drug Administration
Gramm

Gigahertz

International Conference on Harmonization
Infrarot

Kapitel

Kilojoule

Kilohertz

Trocknungsverlust
mikrokristalline Zellulose
Millimeter

Meter

Masse

einzuwiegende Menge an Rohware
Ausgangsmasse

Masse zu einem bestimmten Zeitpunkt t
Milligramm

Megahertz

Minute

Millisekunde

Millivolt

Milliwatt

Mikrometer

Mikrowatt

molare Masse

Anzahl der Stichproben
Stickstoff-Molekul

Process Analytical Technology
Pharmacopoeia Europea

durch hochfrequente Strahlung erzeugte Warmemenge
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PLL Phase Locked Loop
Q Ladung
r Radius
r Korrelationskoeffizient
R? BestimmtheitsmaR
rad Radiant
S Standardabweichung
Srel relative Standardabweichung
SEP Standard Error of Prediction — Standardfehler der Vorhersage
SEP. zufalliger Fehler
t Zeit
to Dauer der Wasserzugabe
Tab. Tabelle
tand Verlustfaktor
TGA Thermogravimetrie
U elektrische Spannung
USP United States Pharmacopoeia
usw. und so weiter
uv Ultraviolett
\% Volumen
VCO Voltage Controlled Oscillator
vgl. vergleiche
W Watt
X Mittelwert
z.B. zum Beispiel
d Phasenverschiebungswinkel
€ absolute Dielektrizitatskonstante gemessen im Vakuum
& relative Dielektrizitatskonstante
€ Realteil der komplexen Dielektrizitatskonstante
e’ Imaginarteil der komplexen Dielektrizitatskonstante
F Variationskoeffizient
r Dichte
Y Materialfeuchte
Durchmesser
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7.2. Tabelle Dipolmomente

Seite 202

Dipolmoment

Molekul [C'm'10'3°]
Wasserstoff H, 0,00
Kohlenstoffdioxid CO, 0,00
Kohlenstoffmonoxid CO 0,40
Schwefelwasserstoff H,S 3,07
Salzsaure HCI 3,44
Ammoniak NH3 4,87
Wasser H,O 6,14
Blauséaure HCN 9,77
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7.3. Tabelle Dielektrizitatszahlen

Dielektrizitatszahl € (bei 20°C)

Substanz [-]
feuchte Erde 29
Eis (-20°C ) 16
Glas 6-8
trockene Erde 3,9
Porzellan 2-6
Feststoffe
PVvC 3
Gummi 2,5-3
trockenes Holz 2-3,5
PTFE (Teflon) 2
Papier 1-4
Wasser 80,4
Glycerol 43
Methanol 33,7
Ethanol 25,7
Aceton 21,4
Isopropanol 18,6
L . Chloroform 4,8
Flissigkeiten .
Salzsaure 4,6
Olivendl 3,1
Olsaure 2,45
flissiges Paraffin 2,5
Benzol 2,38
Tetrachlorkohlenwasserstoff 2,24
Ammoniak 1,007
Luft 1,000633
Kohlendioxid CO2 1,000985
Methan 1,000878
Wasserdampf (145°C) 1,000705
Gase Kohlenmonoxid 1,000692
Stickstoff 1,000576
Sauerstoff 1,000530
Wasserstoff 1,000275
Vakuum 1,0000
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7.4. Ubersicht der spezifischen Verlustfaktoren ausgesuchter

Hilfsstoffe
[Material \ erlustfaktor
Wasser (25°C) 12,0
Wasser (95°C) 2,4
[Ethanol 8,6
IMethanol 13,6
|I sopropanol 29
Aceton 1,3
[Maisstarke 0,41
mikrokrist. Cellulose 0,15
[Mannitol 0,06
Cal ciumphophat 0,06
|Laktose 0,02
Teflon 0,0003
Quarzglas 0,0002
|Eis 0,003
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7.5. Referenzmethode: Trocknungskurven

6 —
5 SHseRR s
S
—_—
=
T 37
| —+=—100°C
2 —+—120°C
g 21 —+—140°C
X
S —+—160 °C
= 1. —-—180°C
04
| ! | ! | ! | ! | ! | ! |
0 20 40 60 80 100 120
Trocknungszeit [min]
Abb. aus Abschnitt 4.1.3.1
4,22 -
4,20 -
207 140°C
4,18 -
— 416+ 120°C
X, 1 110°C
7 414
2 1 0
o 4,124 105°C
>
2 ]
g 4,10
£ 408+ | L[ 1 [T 100°C
S ] I T [
= 4,06
4,04 -
4,02 -
! | ! | ! | ! | | ! | !
0 20 40 60 80 100 120
Zeit [min]

Abb. aus Abschnitt 4.1.3.2
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7.6. Vergleich der Referenzmethode mit der Arzneibuchmethode

4.20 A

4.15

4.10

4.05

4.00

Trocknungsverlust [%]

3.95

3.90

Rohware
A 95%
AAA A I:% 75%
AAA AA 86%
* * 95%
* 75%
* * * 50%
* * 25%

* * 5%

8.85

8.80

8.75

8.70

8.65

8.60

8.55

8.50

Trocknungsverlust [%)]

8.45

8.40

8.35

T
Trockenschrank (105°C, 180min)

T
Trocknungswaage (110°C, 30min)

Granulat ca. 9% rel.Feuchte

* 95%
*
x * 75%
*  k 50%
*
* * * 5 5 25%

95%

A
A A R 75%
A A A A 26%
A 5%

17.55

17.50 H

17.45

17.40

17.35

17.30

17.25

Trocknungsverlust [%]

17.20

17.15

T
Trockenschrank (105°C, 180min)

T
Trocknungswaage (110°C, 30min)

Granulat ca. 18% rel.Feuchte

95%
* ok * 5%
* * * 50%
* 25%
*
* 5%

A 95%
A
A 75%
A
A
A 50%
A
A A 25%
A 5%
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7.7. Vergleich unterschiedlicher MCC-Sorten

3

Dichteverteilung q” Ig

Summenverteilung Q* %

200
1| —=— Avicel PH 102
180 4| -- o-- Microcel 102 SP
1| -4~ Vivapur 101
160 | --v-- Vivapur 102
1| ¢~ Vivapur 105
140 9| -2~ Vivavpur 12
1| —#- Viavpur 200
120 4| —0-- Vivapur 301
1| —*— Vivapur 302
100 +
80
60 —
40
20 & &
0 ﬁ*ﬁﬁgg
1 10 100
KorngréRRe [um]
Vergleich der Dichte-Verteilungen der untersuchten Rohstoffe
Summenverteilung
| [—=— Avicel PH 102
100 H |-- ©-- Microcel MC - 102 SP s
~4- Vivapur 101 o
1 |--v-- Vivapur 102 &
804 |—¢ V?vapur105 ﬁ; P
- Vivavpur 12 =
{ [-#-- Viavpur 200 & o
60 —o--Vivapur 301 ,{.7‘3
S ‘ 7
*— Vivapur 302 ? p
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40 hid Ao
d m 4
4 $ & I/
0 FAE
20 2 s X
s d%ix/é/,d =]
] & Aw TO HOE
I Lt s
IPe Ee
0 PE@ORL 2 2
1 10 100

Vergleich der Summen-Verteilungen der untersuchten Rohstoffe

KorngréRRe / Klassenmitte [um]

1000
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5

10

15

20

Position [°2Theta]

25

30

Untersuchung verschiedener MCC-Sorten mittels Rontgendiffraktometrie

ﬁm?,igﬁ% Percentil: X10 Xso Xgo
Mittelwert | 7,88 21,56 48,41
Vivapur 105 20 pm Stabw. 0,13 0,11 0,22
Mittelwert | 19,67 55,55 117,44
Vivapur 101 50 pm Stabw. 0,10 0,62 1,58
Mittelwert | 22,67 92,18 242,03
Avicel PH 102 100 pm | stabw. 0,24 1,70 5,35
Mittelwert 140,11 128,37 277,38
Microcel MC 102 SP 100 pm | stabw. 1,47 4,00 13,90
Mittelwert | 30,90 118,89 242,43
Vivapur 102 100 pm | stabw. 2,00 4,52 6,75
Mittelwert | 53,89 166,58 304,62
Vivapur 12 150 pm | stabw. 2,72 6,44 9,71
Mittelwert | 82,54 212,34 385,44
Vivapur 200 190 um | stabw. 7,27 8,51 7,64
Mittelwert 17,54 50,70 111,85
Vivapur 301 50 pm Stabw. 0,35 1,07 1,56
Mittelwert | 29,90 121,55 238,03
Vivapur 302 100 pm | stabw. 0,24 0,97 3,83
Ergebnis der PartikelgroRen-Analyse mittels Laserbeugungs-Spektroskopie
8000
: —— Vivapur 105
. @ — Vivapur 101
. Vivapur 301
i Vivapur 302
6000 Avicel PH 102
° —— Vivapur 102
% | — Vivapur 12
o i — Vivapur 200
E 4000 - Y —— Microcel 102
< .
S ]
C
< .
2000
o+—r—T———"7T 7T T T T

35
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7.8.

Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y) [ - ]

Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y) [ - ]

Untersuchungen zur Probenalterung 1

0,42

0,40

0,38

0,36

0,34

0,32

0,30

0,28

0,26

Lagerung: 5 Minuten

= 1 Messung
® 2 Messung
4 3 Messung

0.42

0.40

0.38

0.36

0.34

0.32

0.30

0.28

0.26

T T T T T T T
8 10 12 14 16 18 20

Trocknungsverlust [%]

Lagerung: 1 Woche

= 1 Messung
® 2 Messung
4 3 Messung

T T T T T T T
8 10 12 14 16 18 20

Trocknungsverlust [%]

Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y) [ - |

Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y) [ - |

0.42

0.40

0.38

0.36

0.34

0.32

0.30

0.28

0.26

Lagerung: 1 Stunde

= 1 Messung
® 2 Messung
A 3 Messung

0.42

0.40

0.38

0.36

0.34

0.32

0.30

0.28

0.26

T T T T T
8 10 12 14 16

Trocknungsverlust [%)]

Lagerung: 4 Wochen

= 1 Messung
® 2 Messung
4 3 Messung

T T T T T
8 10 12 14 16

Trocknungsverlust [%]

T
18

20
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7.9.

0.42 4
0.40 4
0.38 4
0.36 4
0.34 4
0.32 4
0.30 4

0.28 4

Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y) [ - ]

0.26 4

Lagerung: 2 Minuten

= 1 Messung
® 2 Messung
4 3 Messung

0.42 4

0.40 4

0.38 4

0.36

0.34 4

0.32 4

0.30 4

0.28 4

Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y) [ - |

0.26

T T T T T T T T
6 8 10 12 14 16 18 20

Trocknungsverlust [%)]

Lagerung: 1 Tag

= 1 Messung
® 2 Messung
4 3 Messung
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T T T T T T T T
6 8 10 12 14 16 18 20

Trocknungsverlust [%)]

Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y) [ - ]

Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y) [ - |

0.42 4

0.40 4

0.38

0.36

0.34 4

0.32 4

0.30 4

0.28 4

0.26

Untersuchungen zur Probenalterung 2

Lagerung: 1 Stunde

= 1 Messung
® 2 Messung
4 3 Messung

0.42 4

0.40 4

0.38 4

0.36
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0.30 4

0.28 4

0.26

Trocknungsverlust [%)]

Lagerung: 1 Woche

= 1 Messung
® 2 Messung
4 3 Messung

1 T T T T T T T T
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7.10. Uberpriifung des Temperatursensors

PT100 Thermometer | Differenz
15,1 15,0 0,1
16,1 16,0 0,1
17,1 17,0 0,1
18,2 18,0 0,2
19,2 19,0 0,2
20,1 20,0 0,1
21,0 20,8 0,2
22,1 22,0 0,1
23,1 23,0 0,1
24,1 24,0 0,1
25,1 25,0 0,1
26,1 26,0 0,1
27,1 27,0 0,1
28,0 28,0 0,0
29,1 29,0 0,1
30,1 30,0 0,1
31,1 31,0 0,1
32,2 32,0 0,2
33,2 33,0 0,2
34,2 34,0 0,2
35,2 35,0 0,2
Mittelwert 0,1

Tab. 7-1: Uberprifung der Richtigkeit des verwendeten Temper atur sensors

354

304

254

204

mit dem Quecksilberthermometer
ermittelte Vergleichstemperatur [°C]

15 4

T
15

mit dem Temperatursensor gemessene Temperatur [°C]

Abb. 7-1: Uberprifung der Richtigkeit des verwendeten Temperatursensors

T T T
20 25

T
30

mit Hilfe eines geeichten Thermometers
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7.12. Aufbereitete Daten des Schuttdichteversuchs
(zur Untersuchung des Messprinzips) Versuch 4.2.5
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7.13. Untersuchungen zur Genauigkeit — Kalibrierdaten

Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y) [ - ]

Mikrowellen-Feuchtemesswert F(y) [ - ]

0,20

0,18 -

0,16 -
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2,5
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— T T T T T 1 T 1T T 71
45 50 55 60 65
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— T T T 1
70 75 8,0

1
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7.14. Untersuchungen zur Genauigkeit - Ergebnisse

Referenzfeuchte Standardabweichung
Mittelwert 1-3 Messreihe 1 Messreihe 2 Messreihe 3 Mittelwert Stdabw™*
0,38 0,04 0,02 0,04 0,03 0,01
1,25 0,04 0,03 0,04 0,03 0,01
4,49 0,03 0,02 0,01 0,02 0,01
5,78 0,01 0,02 0,01 0,01 0,00
7,05 0,01 0,02 0,02 0,02 0,00
8,83 0,01 0,02 0,02 0,02 0,00
9,40 0,02 0,02 0,01 0,02 0,00
9,82 0,02 0,01 0,01 0,02 0,01
11,89 0,03 0,03 0,02 0,02 0,00
13,90 0,02 0,02 0,03 0,02 0,00
16,49 0,04 0,03 0,03 0,03 0,01
19,56 0,03 0,03 0,02 0,03 0,01
Tab. 7-2: Prazision Referenzmethode (Trocknungswaage)
Referenzfeuchte Standardabweichung#+
Mittelwert 1-3 Messreihe 1 Messreihe 2 Messreihe 3 Mittelwert Stdabw™"*
0,38 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00
1,25 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00
4,49 0,01 0,02 0,01 0,01 0,00
5,78 0,01 0,01 0,02 0,01 0,00
7,05 0,02 0,02 0,03 0,02 0,01
8,83 0,11 0,07 0,12 0,10 0,03
9,40 0,27 0,08 0,12 0,16 0,10
9,82 0,15 0,06 0,07 0,09 0,05
11,89 0,05 0,04 0,04 0,04 0,00
13,90 0,11 0,04 0,04 0,06 0,04
16,49 0,03 0,03 0,03 0,03 0,00
19,56 0,03 0,02 0,03 0,03 0,00
Tab. 7-3: Wiederholungsprézision MW 3300: Wieder holungsmessungen an einer Probe
Referenzfeuchte Standardabweichung™
Mittelwert 1-3 Messreihe 1 Messreihe 2 Messreihe 3 Mittelwert Stdabw™*
0,38 0,04 0,05 0,06 0,05 0,01
1,25 0,06 0,05 0,05 0,05 0,01
4,49 0,03 0,05 0,03 0,04 0,01
5,78 0,04 0,04 0,04 0,04 0,00
7,05 0,04 0,05 0,09 0,06 0,02
8,83 0,60 0,28 0,32 0,40 0,18
9,40 0,68 0,27 0,32 0,43 0,22
9,82 0,44 0,23 0,22 0,30 0,12
11,89 0,25 0,19 0,27 0,24 0,05
13,90 0,31 0,16 0,30 0,26 0,08
16,49 0,12 0,15 0,14 0,14 0,01
19,56 0,20 0,12 0,33 0,22 0,11

Tab. 7-4: Wieder holungspr &zision MW3300: Vermessen mehrerer Stichprobe ausder gleichen

Grundgesamtheit
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Anhang

Referenzfeuchte
Mittelwert 1-3

Abweichung vom entsprechenden Referenzwert

Messreihe 1 Messreihe 2 Messreihe 3 Mittelwert 1 - 3

Mittelwert | Mittelwert Kﬁ:g?fglz' Mittelwert Kf’nrlgffglz' Mittelwert ng?\g}f Mittelwert Kl?]rt'grdvzrl'lz'
0,38 -0,12 0,04 -0,19 0,03 -0,32 0,05 -0,21 0,04
1,25 -0,09 0,05 -0,16 0,04 -0,17 0,04 -0,14 0,04
4,49 0,02 0,03 0,06 0,03 0,11 0,02 0,06 0,03
5,78 0,03 0,02 0,04 0,03 0,05 0,02 0,04 0,02
7,05 0,03 0,02 0,01 0,03 0,11 0,04 0,05 0,03
8,83 0,06 0,23 -0,34 0,17 -0,06 0,10 -0,11 0,17
9,40 0,11 0,24 -0,76 0,11 -0,55 0,10 -0,40 0,15
9,82 -1,07 0,11 -1,13 0,10 -1,27 0,21 -1,16 0,14
11,89 0,09 0,13 0,19 0,09 0,36 0,13 0,21 0,12
13,90 0,20 0,11 0,33 0,07 0,23 0,17 0,25 0,11
16,49 0,24 0,06 0,28 0,08 0,19 0,08 0,24 0,07
19,56 0,49 0,11 -0,03 0,07 0,24 0,20 0,23 0,13

Tab. 7-5: Ergebnisse Richtigkeit (mittlere Abweichung vom Referenzwert plus 95% Konfidenzintervall)
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